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1 Einleitung 
Ausgehend von Klagen über Gedächtnis- und Konzentrationsprobleme nach der 
Chemotherapie eines Mammakarzinoms wurde seit 1995 eine Reihe von Studien 
zu diesem Thema durchgeführt (1-15) 
Mit Ausnahme von drei 2005 erschienenen Untersuchungen (5,7,10) kommen alle 
diese Studien zu dem Schluss, dass Chemotherapie bei einem Teil der Patientin-
nen die kognitive Leistungsfähigkeit beeinträchtigt. Die Beeinträchtigung bestehe 
möglicherweise lange fort und sei vielleicht sogar irreversibel.  
Beim gegenwärtigen Stand der Diskussion müssen Mammakarzinom-Patientinnen 
fürchten, nach einer Therapie mit Zytostatika in kognitiver Hinsicht nicht mehr 
dieselbe zu sein. Das Spektrum möglicher Folgen reicht von Sorge um die beruf-
liche Zukunft bis hin zu Identitätsproblemen. 
Bestehen solche Befürchtungen zu Recht? Die Aussagekraft der meisten Studien 
ist durch methodische Probleme eingeschränkt.  
Eine Aufklärung des Phänomens „Chemobrain“ erscheint dringend wünschens-
wert. Sollte sich die Annahme einer Schädigung kognitiver Funktionen durch  
Zytostatika als richtig erweisen, wären Konsequenzen zu ziehen: Die Mechanis-
men, die zu Schädigungen führen, müssten erforscht werden; Patientinnen müss-
ten über die Gefahr kognitiver Leistungsverluste aufgeklärt werden; bei Therapie-
entscheidungen wäre ein solches Risiko zu berücksichtigen. Möglichkeiten der 
Prävention, etwa durch Vermeidung bestimmter Zytostatika, und der Rehabili-
tation müssten untersucht werden.  
Sollte sich jedoch herausstellen, dass die beobachteten kognitiven Auffälligkeiten 
nicht die Folge einer Schädigung durch Chemotherapie sind, könnten Mammakar-
zinom-Patientinnen überflüssige Ängste erspart und Ablehnungen einer Zytosta-
tikatherapie aufgrund irriger Annahmen vermieden werden. 
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2 Fragestellungen 
Die vorliegende Arbeit präsentiert erste Ergebnisse der Studie Cogito – Cognitive 
Impairment in Therapy of Breast Cancer (16,17), die von der Autorin konzipiert 
wurde und von ihr gemeinsam mit Prof. Dr. Michael Untch geleitet wird. 
Das Ziel der Studie ist die Untersuchung von Veränderungen der kognitiven  
Leistungsfähigkeit bei Mammakarzinom-Patientinnen während und nach einer 
neoadjuvanten Chemotherapie. Die Datenerhebung zum letzten Untersuchungs-
zeitpunkt – ein halbes Jahr nach Beendigung der Chemotherapie – ist noch nicht 
abgeschlossen und geht in diese Arbeit nicht ein. 
Zusammenhänge von gemessener kognitiver Leistungsfähigkeit mit Klagen über 
kognitive Probleme sowie mit Angst und Depression sollten erfasst werden. 
Weiterhin sollte untersucht werden, ob Begleitmedikation mit dem Erythropoiese-
stimulierenden Faktor Aranesp® die kognitive Leistungsfähigkeit während einer 
Chemotherapie beeinflusst. Viele Untersuchungen sprechen für eine neuroprotek-
tive Wirkung des Hormons Erythropoietin (18-26). 
Eine Verminderung von beruflichen und Freizeitaktivitäten während einer Che-
motherapie könnte zu mangelnden kognitiven Trainingseffekten und damit zu 
einer Abnahme kognitiver Leistungsfähigkeit führen. Die Bedeutung von geistiger 
und körperlicher Aktivität für die kognitive Leistungsfähigkeit ist gut belegt (27-
32). Aus diesem Grund sollte der Zusammenhang zwischen Aktivitäten während 
der Chemotherapie und kognitiven Veränderungen untersucht werden. 
Die Studie Cogito umfasst weitere Fragestellungen, die in die vorliegende Arbeit 
nicht eingehen. So sollen auch unterschiedliche Effekte von Standard- und dosis-
intensivierter Therapie erst untersucht werden, wenn die Ergebnisse der Untersu-
chung zum dritten Messzeitpunkt vorliegen. 
Fragestellungen 
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Für die vorliegende Arbeit ergeben sich folgende zentrale Fragen: 
• Liegen die Testleistungen der Patientinnen vor und während der  
Chemotherapie im Normbereich der Tests? 
• Wie verändern sich die Testleistungen der Patientinnen während der 
Chemotherapie? 
• Hängt die gemessene kognitive Leistungsfähigkeit mit selbstberichte-
ten kognitiven Problemen sowie mit Angst und Depression zusam-
men? 
• Besteht ein Zusammenhang zwischen einer Begleitmedikation mit  
Erythropoietin und der Veränderung von Testleitungen während der 
Chemotherapie? 
• Bestehen Zusammenhänge zwischen Veränderungen von beruflichen 
und Freizeitaktivitäten während der Chemotherapie und einer Verän-
derung der Testleistungen? 
Auf eine Klassifikation der Patientinnen in kognitiv beeinträchtigt oder nicht wird 
verzichtet. Es gibt keine einheitliche Definition kognitiver Beeinträchtigung. Eine 
Studie, die sieben gebräuchliche Definitionen auf die gleichen Daten anwandte, 
fand je nach Definition Raten kognitiver Beeinträchtigung zwischen 12% und 
68.5% bei den Chemotherapie-Patientinnen und zwischen 4.8% und 64.3% bei der 
aus Gesunden bestehenden Kontrollgruppe (33). 
Aus inhaltlichen Gründen erscheint eine Klassifikation in beeinträchtigt und un-
beeinträchtigt nicht notwendig. Der Schwerpunkt der Untersuchung liegt auf Ver-
änderungen während der Chemotherapie. Statt kognitiver Beeinträchtigung ist 
Abnahme - oder Zunahme - kognitiver Leistungsfähigkeit die Zielvariable. Leis-
tungsverluste sollten auch dann erfasst werden, wenn sie nicht dazu führen, dass 
die Testergebnisse in einem auffälligen Bereich liegen. 
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3 Forschungsstand  
3.1 Abriss der Geschichte des Forschungs-
feldes 
Seit Beginn der 1980er Jahre wurden Studien zur Wirkung von Chemotherapie 
auf das kognitive Leistungsvermögen durchgeführt (34-39). Zunächst waren die 
Fallzahlen der Studien gering, die Stichproben hinsichtlich der Art des Ma-
lignoms, des Krankheitsstadiums und der Therapie heterogen oder es konnte nicht 
ausgeschlossen werden, dass Hirnmetastasen die Ursache kognitiver Beeinträchti-
gungen sind. Auch in jüngster Zeit erschienen noch Studien mit sehr heterogenen 
Stichproben (40,41), deren Aussagekraft beschränkt ist (42).  
Eine erste Studie, in der ausschließlich Patientinnen mit nicht-metastasiertem 
Mammakarzinom nach einer Chemotherapie neuropsychologisch getestet wurden, 
erschien 1995 – mit spektakulären Ergebnissen (9). Es folgte eine ganze Reihe 
von Untersuchungen mit Mammakarzinom-Patientinnen ohne Metastasierung, alle 
wie die erste Studie mit einem Querschnittdesign, die übereinstimmend deutliche 
Beeinträchtigungen der kognitiven Leistungsfähigkeit durch Chemotherapie (1-
4,6,8) konstatieren. Follow-up-Veröffentlichungen zu zwei Studien legen eine 
gewisse Erholung kognitiver Funktionen nach ein bis zwei Jahren nahe (14,15). 
Die ersten Längsschnittstudien mit einer Untersuchung der kognitiven Leistungs-
fähigkeit vor Beginn der Chemotherapie erschienen 2004 und 2005 (11-13). Sie 
kommen zu den gleichen Schlussfolgerungen wie die Querschnittstudien, und Val 
Shilling kann 2005 schreiben: „…indeed the phenomenon of chemo-fog is now 
almost universally accepted“ (33).  
Zweifel an neurotoxischen Wirkungen von Zytostatika ergeben sich erst durch 
drei 2005 erschienene Studien (5,7,10). Erste Metaanalysen (43-45) gehen wie 
nahezu alle reviews (46-56) davon aus, dass die Verursachung kognitiver Beein-
Forschungsstand 
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trächtigungen durch Chemotherapie als gesicherte Annahme gelten kann. Gleich-
zeitig kommen sie aber übereinstimmend zu dem Ergebnis, dass bisher nur mit 
bestimmten methodisch problematischen Studiendesigns kognitive Beeinträchti-
gungen festgestellt worden sind, und lassen so die Aussagen der meisten Studien 
in einem neuen Licht erscheinen.  
3.2 Querschnittstudien 
Kurze Vorstellung der einzelnen Studien 
Wienecke und Dienst veröffentlichten 1995 die erste Studie zu kognitiven Beein-
trächtigungen nach adjuvanter Chemotherapie eines Mammakarzinoms (9). Sie 
hatten 28 Patientinnen untersucht, die zwischen 3 und 18 Monate lang CMF oder 
CAF erhalten hatten. Seit Beendigung der Chemotherapie waren zum Zeitpunkt 
der Untersuchung im Mittel knapp 7 Monate vergangen. Die kognitive Leistungs-
fähigkeit wurde mit einer umfassenden Testbatterie gemessen und mit den Norm-
werten verglichen. 
Nach einer Korrektur für die – in der Stichprobe deutlich erhöhte – prämorbide 
Intelligenz lagen die Gruppenmittelwerte von 14 der 16 Tests in einem auffälligen 
Bereich. Die Autoren klassifizierten 75% ihrer 28 Patientinnen als kognitiv beein-
trächtigt. 
Es folgten zwei Studien einer niederländischen Arbeitsgruppe um van Dam, in 
denen die kognitive Leistungsfähigkeit von Mammakarzinom-Patientinnen nach 
einer im Mittel 2 Jahre zurückliegenden Chemotherapie mit der von Patientinnen 
verglichen wurde, die ebenfalls ein Mammakarzinom hatten, aber nicht chemothe-
rapeutisch behandelt worden waren. In der ersten der Studien hatte ein Teil der 
Patientinnen eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation (n=34), ein anderer eine Standardchemotherapie (FEC, n=36) erhalten 
(8), in der zweiten waren 39 Patientinnen mit CMF behandelt worden (6). 
Forschungsstand 
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Nur in der zweiten Studie (6) lag ein Teil der Gruppenmittelwerte von Chemothe-
rapie-Patientinnen unter denen der Kontrollgruppe, während sich in der anderen 
Studie keine signifikanten Unterschiede der Testleistungen zwischen den Gruppen 
fanden (8). In beiden Studien aber war der Anteil der als kognitiv beeinträchtigt 
klassifizierten Patientinnen in den Chemotherapiegruppen höher. Die Autoren 
errechnen ein nach Hochdosischemotherapie 8.2fach, nach FEC 2.4fach und nach 
CMF 6.5fach erhöhtes Risiko kognitiver Beeinträchtigung.  
Zu ähnlich dramatischen Ergebnissen kommen zwei Studien einer kanadischen 
Arbeitsgruppe um Tannock (1,3). Hier wurden die Testleistungen von Mamma-
karzinom-Patientinnen, die sich in adjuvanter chemotherapeutischer Behandlung 
befanden (n=31, (3), bzw. n=100, (1)), oder deren adjuvante oder neoadjuvante 
Chemotherapie median 2 Jahre zurücklag (n=40, (3)) mit denen gesunder Frauen 
verglichen. Betrachtet man Gruppenmittelwerte, zeigen die Patientinnen, deren 
Chemotherapie andauert, die schlechtesten Leistungen. Der Rate kognitiver Be-
einträchtigung ist bei den Patientinnen 4- bzw. 5mal so hoch wie bei den Gesun-
den. 
Follow-up-Studien zu beiden niederländischen (15) und zu einer der kanadischen 
Studien (14) 1 und 2 Jahre nach der ersten Untersuchung unter Ausschluss der 
Patientinnen, die Metastasen entwickelt hatten, stellten eine Verbesserung der 
Testleistungen von Chemotherapie-Patientinnen fest mit nur noch geringen (14) 
oder gar keine Unterschieden (15) zu den Kontrollgruppen.  
Im Gegensatz dazu fand Tim Ahles bei einer Gruppe von 70 Mammakarzinom- 
und 58 Lymphompatienten 10 Jahre (Mittel) nach einer Chemotherapie deutliche 
Unterschiede kognitiver Leistungsfähigkeit im Vergleich mit Patienten, die aus-
schließlich lokal behandelt worden waren (2): Mehr als doppelt so viele Chemo-
therapie-Patienten wie Patienten nach ausschließlich lokaler Therapie zeigten 
Leistungen im unteren Bereich. Für die Ergebnisse spielte es keine Rolle, wie viel 
Zeit seit der Chemotherapie vergangen war. Die Anzahl der Therapiezyklen dage-
gen korrelierte negativ mit den Testleistungen. 
Forschungsstand 
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Eine Querschnittstudie von Castellon (4) fand 2-5 Jahre nach der Diagnose eines 
Mammakarzinoms schlechtere kognitive Leistungen bei 36 Patientinnen nach 
Standard- oder Hochdosischemotherapie (diverse Regimes) verglichen mit 19 
Patientinnen, die wegen eines Carcinoma in situ lokal behandelt worden waren. 
Betroffen waren 3 von 8 kognitiven Domänen. 
Schließlich wurden 2005 drei Untersuchungen veröffentlicht, deren Ergebnisse im 
Gegensatz zu denen aller früheren Studien stehen:  
Donovan (5) fand 6 Monate nach Behandlungsende keinerlei signifikante Diffe-
renzen der Mittelwerte und der Raten kognitiver Beeinträchtigung zwischen Che-
motherapie-Patientinnen (n=60) und nur lokal behandelten Patientinnen (n=83).  
In einer japanischen Studie von Yoshikawa (10) wurden neben dem Hippo-
campus-Volumen auch kognitive Funktionen von chemotherapeutisch (n=44) 
oder nur lokal (n=31) behandelten Mammakarzinom-Patientinnen untersucht. In 
einem von 5 Testindices, Aufmerksamkeit und Konzentration, waren die Werte 
der chemotherapeutisch behandelten Patientinnen signifikant schlechter. In den 
anderen Indices und im Gesamtergebnis des verwendeten Gedächtnistests (WMS-
R (57)) unterschieden sich die Gruppen nicht. Die Unterschiede sind so geringfü-
gig, dass die Autoren ihre Ergebnisse im Widerspruch zu Befunden beeinträchtig-
ter Gedächtnisfunktion nach Chemotherapie sehen. Die Chemotherapie lag im 
Mittel 3.5 Jahre zurück; möglicherweise hatten sich die Patientinnen mittlerweile 
erholt.  
Das gilt auch für die 76 Mammakarzinom-Patientinnen einer deutschen  
Studie (7,58): Hier lag die Chemotherapie im Mittel 5 Jahre zurück. Vierund-
zwanzig der Patientinnen waren mit Hochdosischemotherapie, 23 mit Standarddo-
sischemotherapie und 29 und nur lokal behandelt worden. Mit einer umfassenden 
neuropsychologischen Testbatterie wurden zwar schlechtere Testleistungen im 
Vergleich zu Normwerten in einem der Testverfahren festgestellt; zwischen den 
Gruppen aber fanden sich keine signifikanten Unterschiede.  
Forschungsstand 
 17
Die wichtigsten Ergebnisse und Schlussfolgerungen  
Drei Studien fanden keine kognitiven Auffälligkeiten bei Mammakarzinom-
Patientinnen nach einer Chemotherapie (5,7,10). Nimmt man diese neuesten Stu-
dien aus, fügen sich die Ergebnisse aller anderen Querschnittstudien zu einem 
konsistenten Bild: Während und nach einer Chemotherapie finden sich bei Mam-
makarzinom-Patientinnen schlechtere kognitive Testleistungen, als im Vergleich 
mit Kontrollgruppen oder Normwerten zu erwarten wäre. Betrachtet man die 
Testergebnisse auf Gruppenebene, zeigen sich nicht immer signifikante Unter-
schiede zu Kontrollgruppen (8). Auf der Ebene individueller Testleistungen aber 
fällt regelmäßig ein deutlich erhöhter Anteil von Patientinnen auf, deren Ergebnis-
se im unteren Leistungsbereich liegen. Die Beeinträchtigungen sind eher mild und 
diffus – sie betreffen nicht bestimmte kognitive Domänen, sondern ein breites 
Spektrum kognitiver Fähigkeiten. Sie treten bei diversen Chemotherapieregimes 
gleichermaßen auf. Hochdosischemotherapie, höhere Zahl von Therapiezyklen 
und längere Therapiedauer (2,8,9) scheinen ein besonderes Risiko für kognitive 
Beeinträchtigungen darzustellen. 
Weitere Übereinstimmungen ergeben sich bei der Untersuchung von Zusammen-
hängen mit Angst, Depression und Klagen über Verluste kognitiver Leistungsfä-
higkeit: In allen Studien, die diese Variablen untersucht haben, (2,4,6,8) hängen 
sie miteinander zusammen; sie stehen aber nicht im Zusammenhang mit der ge-
messenen kognitiven Leistungsfähigkeit.  
Unterschiede zwischen den Studien finden sich beim Anteil der als kognitiv be-
einträchtigt klassifizierten Chemotherapie-Patientinnen: Er liegt zwischen 16% (1) 
und 75% (9). Allerdings liegen den Klassifikationen unterschiedliche Definitionen 
kognitiver Beeinträchtigung zugrunde. Es konnte sehr überzeugend nachgewiesen 
werden, dass die Definitionen zu völlig verschiedenen Ergebnissen hinsichtlich 
des Anteils beeinträchtigter Patientinnen führen (33). 
Widersprüchliche Befunde gibt es weiterhin zur zeitlichen Entwicklung kognitiver 
Beeinträchtigung: Während zwei Follow-up-Studien eine Erholung und Normali-
Forschungsstand 
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sierung innerhalb von weniger Jahre nahelegen (14,15), fand eine andere Studie 
(2) noch nach im Mittel 10 Jahren deutliche Beeinträchtigungen. 
Dieses Ergebnismuster wird allgemein dadurch erklärt, dass Chemotherapie zwar 
nicht bei allen Mammakarzinom-Patientinnen zu Verlusten kognitiver Leistungs-
fähigkeit führt, dass aber eine vulnerable Subgruppe von Patientinnen durch eine 
Chemotherapie kognitive Beeinträchtigungen erleidet.  
Allerdings können Querschnittstudien nicht ausschließen, dass die beobachteten 
kognitiven Auffälligkeiten schon vor der Chemotherapie bestanden – diese Frage 
kann nur durch Längsschnittstudien beantwortet werden.  
3.3 Längsschnittstudien 
Kurze Vorstellung der einzelnen Studien 
Wefel und die Arbeitsgruppe um Meyers am M. D. Anderson Cancer Center pub-
lizierten 2004 die erste Längsschnittstudie (13) mit 18 Mammakarzinom-
Patientinnen, die vor und 3 Wochen nach einer adjuvanten Standardchemothera-
pie mit FAC untersucht worden waren. Eine dritte neuropsychologische Untersu-
chung fand ein Jahr nach Beendigung der Chemotherapie statt. 
Vor Beginn der Chemotherapie zeigten 33% der Patientinnen kognitive Beein-
trächtigung; in einer größeren Stichprobe (n=84), die von der gleichen Arbeits-
gruppe ausschließlich vor Therapiebeginn untersucht wurde, waren es 35% (59). 
Kurz nach Beendigung der Chemotherapie waren die Gruppenmittelwerte unver-
ändert oder besser als bei der ersten Untersuchung. Gleichzeitig fand sich bei 61% 
(n=11) der Patientinnen eine Abnahme kognitiver Leistungsfähigkeit, definiert als 
mindestens ein überzufällig schlechteres Ergebnis im Vergleich zu baseline in 
einem der 14 Testverfahren. Ein Jahr nach der Chemotherapie zeigten von den 
Patientinnen, die während der Chemotherapie Leistungseinbußen erlitten hatten, 
45% ausschließlich verbesserte und 45% unveränderte Testleistungen, 11% hatten 
sowohl verbesserte als auch unveränderte Testergebnisse. 
Forschungsstand 
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Aus diesen Ergebnissen schließen die Autoren auf neurotoxische Wirkungen, 
vermutlich im Frontalhirn, bei einer Subgruppe adjuvant chemotherapeutisch be-
handelter Mammakarzinom-Patientinnen (siehe auch Seite 21). 
Kurz darauf erschien die bisher größte Längsschnittuntersuchung, eine britische 
Studie von Shilling (12). Fünfzig Mammakarzinom-Patientinnen wurden vor und 
kurz nach adjuvanter Chemotherapie (diverse Regimes) neuropsychologisch un-
tersucht und ihre kognitive Leistungsfähigkeit mit der von 43 gesunden Frauen 
verglichen. Schon vor der Chemotherapie zeigten die Patientinnen in 2 von 14 
Tests signifikant schlechtere Testleistungen. Nach der Chemotherapie kamen wei-
tere 3 Tests hinzu, in denen die Gruppenmittelwerte der Patientinnen unter denen 
der Gesunden lagen – die Kontrollgruppe hatte aufgrund von Übung bessere Leis-
tungen erzielt, während die Leistungen der Patientinnengruppe gleich geblieben  
(1 Test) oder verschlechtert (2 Tests, siehe auch Fußnote Seite 80) waren. In 5 
anderen Tests dagegen zeigte die Patientinnengruppe ebenso wie die Kontroll-
gruppe Verbesserungen. Auch die Autoren dieser Studie schließen aus ihren Er-
gebnissen auf Einbußen kognitiver Leistungsfähigkeit, die bei einer vulnerablen 
Subgruppe durch Chemotherapie verursacht werden. 
Eine dritte Längsschnittstudie (11), durchgeführt an der University of Pittsburgh 
School of Nursing, fand bei Mammakarzinom-Patientinnen, die adjuvant mit di-
versen Chemotherapien behandelt wurden (n=27), eine ungünstigere Entwicklung 
von Gedächtnisleistungen als bei Patientinnen mit DCIS ohne systemische Thera-
pie (n=9). Die Entwicklung anderer kognitiver Funktionen unterschied sich nicht 
zwischen den Gruppen. 
Die wichtigsten Ergebnisse und Schlussfolgerungen 
In zwei von drei Längsschnittstudien fanden sich schon vor Beginn der Chemo-
therapie deutlich schlechtere Leistungen der Mammakarzinom-Patientinnen als zu 
erwarten (12,13). Kurz nach Abschluss der Chemotherapie erzielten die Patientin-
nen überwiegend gleich gute oder bessere Testergebnisse, die Kontrollgruppen 
zeigte aber in einigen Testverfahren eine größere Verbesserung der Testleistun-
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gen. Bei einem Teil der Patientinnen fanden sich in einigen Tests schlechtere 
Testleistungen als vor der Chemotherapie. 
Die Autoren erklären Verbesserung von Testleistungen mit Übungseffekten. Aus 
größeren Übungseffekten in den Kontrollgruppen (11,12) und einigen schlechte-
ren Testergebnissen eines Teils der Patientinnen (12,13) schließen die Autoren – 
ebenso wie die der Querschnittstudien - auf eine Beeinträchtigung kognitiver 
Funktionen durch Chemotherapie bei einer vulnerablen Subgruppe.  
Wie in den Querschnittstudien ergab sich keine Korrelation von Klagen über Ver-
luste kognitiver Leistungsfähigkeit mit der gemessenen kognitiven Leistungsfä-
higkeit (11,12). 
3.4 Metaanalysen 
Bisher wurden drei Metaanalysen zum Thema veröffentlicht: Anderson-Hanley et 
al. beschäftigen sich mit Studien zu verschiedenen Malignomen aller Krankheits-
stadien und diversen systemischen Behandlungen (43), Jansen et al. beziehen sich 
auf Studien speziell zur chemotherapeutischen Behandlung verschiedener Mali-
gnome (45), während Falleti et al. nur Studien zu adjuvanter Chemotherapie eines 
Mammakarzinoms analysieren (44). 
Die Metaanalysen unterscheiden drei Studiendesigns: Vergleiche mit Normwerten 
in Querschnittstudien, Vergleiche mit Werten von Kontrollgruppen in Quer-
schnittstudien, Vergleiche mit den eigenen  baseline-Werten der Patientinnen in 
Längsschnittstudien. 
Beim Vergleich mit Normwerten finden sich bei systemisch behandelten Patienten 
regelmäßig signifikante, kleine bis mittlere neuropsychologische Effekte in die 
negative Richtung. Diese Effekte stellen zwei der drei Metaanalysen auch beim 
Vergleich mit Kontrollgruppen fest (43,44). Die Studie von Jansen (45) allerdings 
differenziert zwischen Kontrollgruppen mit gesunden und ebenfalls erkrankten 
Mitgliedern und findet Unterschiede kognitiver Leistungsfähigkeit nur dann, 
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wenn die Kontrollgruppe aus Gesunden besteht; keine signifikanten Effekte fin-
den sich dagegen, wenn zum Vergleich die Werte lokal behandelter Malignom-
patienten herangezogen werden. 
Alle drei Metaanalysen können übereinstimmend keine signifikanten Effekte fest-
stellen, wenn kognitive Leistungen nach systemischer Behandlung mit baseline-
Werten verglichen werden – möglicherweise deshalb, weil Übungseffekte den 
Verlust kognitiven Leistungsvermögens verschleiern.  
Nur eine der drei Längsschnittstudien mit ausschließlich adjuvanter Chemothera-
pie eines Mammakarzinoms geht in eine der Metaanalysen mit ein: Falleti reana-
lysiert die Daten der Studie vom M. D. Anderson Cancer Center (13). Wie auch 
die Studienautoren stellt Falleti signifikante Verbesserungen der Testleistungen 
auf Gruppenebene fest, obwohl in dieser Studie zur Vermeidung von Übungsef-
fekten großenteils parallele Testformen verwendet wurden. Gleichzeitig hatten die 
Studienautoren aber bei einem Teil der Patientinnen schlechtere Testergebnisse 
als zu baseline gefunden und daraus auf eine Therapie-induzierte Abnahme kogni-
tiver Leistungsfähigkeit in einer Subgruppe von Patientinnen geschlossen (siehe 
Seite 18). Falleti weist nach, dass tatsächlich weniger schlechtere Leistungen auf-
getreten sind, als aufgrund von Wahrscheinlichkeitsberechnungen zufällig zu er-
warten wären. Die schlechteren Testleistungen sprächen deshalb nicht für kogniti-
ve Beeinträchtigungen, sondern spiegelten nur normale Variabilität wieder. 
3.5 Neurobiologie Zytostatika-induzierter  
kognitiver Beeinträchtigung 
Das niederländische Team um van Dam (siehe Seite 14) untersuchte in zwei  
Studien neurophysiologische Korrelate neuropsychologischer Beeinträchtigung 
durch Chemotherapie. 
In der ersten Studie (60) fielen 2 Jahre nach Beendigung der Chemotherapie bei 
einem Teil der Mammakarzinom-Patientinnen Asymmetrien des Alpha-Rhythmus 
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≥0.5 Hz auf: Sie kamen bei 7 von 17 Patientinnen, die Hochdosischemotherapie 
erhalten hatten, und bei 2 von 16 mit Standardchemotherapie behandelten Patien-
tinnen vor, aber bei keiner der 14 Patientinnen, die keine Zytostatika erhalten hat-
ten. Andere Parameter, Häufigkeit von Alphawellen, Alpha-Blockade und P300-
Latenz, unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. 
Die zweite Studie (61) untersuchte ereigniskorrelierte Potentiale: Mamma-
karzinom-Patientinnen 5.1 Jahre nach Beendigung einer Chemotherapie mit CMF 
(n=26) hatten beim Lösen einer Testaufgabe eine kürzere P3-Latenz und eine 
niedrigere P3-Amplitude als Patientinnen ohne chemotherapeutische Behandlung 
(n=23), ohne dass die Reaktionszeiten sich signifikant unterschieden. 
Die auf Seite 16 bereits erwähnte japanische Studie (10) untersuchte das Hippo-
campus-Volumen mit MRT und das Gedächtnis von 44 Mammakarzinom-
Patientinnen nach einer im Mittel vor 3.5 Jahren beendeten Chemotherapie. Die 
Kontrollgruppe bestand aus 31 Mammakarzinom-Patientinnen, die keine Chemo-
therapie erhalten hatten. Es wurden keine Unterschiede zwischen den Gruppen 
gefunden. 
In einem Versuch, unterschiedliche Vulnerabilität für kognitive Beeinträchtigung 
durch Zytostatika aufzuklären, verglich Ahles (62) die kognitive Leistungs-
fähigkeit von Trägern des ε4-Allels des Apolipoprotein E-Gens (APOE) und Trä-
gern anderer Allele. Alle 80 Patienten hatten vor im Mittel ca. 9 Jahren eine Che-
motherapie wegen eines Mammakarzinoms oder eines Lymphoms beendet. In 2 
von 9 kognitiven Domänen lagen die Testergebnisse der Träger des ε4-Allels  
signifikant unter denen der Träger anderer Allele. Das ε4-Allel des APOE-Gens 
wird mit einem erhöhten Risiko cerebrovaskulärer Erkrankungen sowie vaskulärer 
und Alzheimer-Demenz in Verbindung gebracht (63). Die Studie von Ahles kann 
nicht ausschließen, dass die kognitive Leistungsfähigkeit von Trägern dieses  
Allels und anderer Allele schon vor der Chemotherapie unterschiedlich war. 
Mehr als 25 Jahre nach den ersten Studien zu Zytostatika-induzierten kognitiven 
Beeinträchtigungen befinden sich biologische Erklärungen für dieses Phänomen 
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im Stadium von Hypothesen. Ahles diskutiert mögliche Wirkmechanismen in 
einem Review (47). 
3.6 Exkurs: Der Einfluss von Sexualhormonen 
Einige der Studien zu kognitiver Beeinträchtigung durch Chemotherapie 
(3,4,6,7,9,11) untersuchen auch den Einfluss von Tamoxifen. Nur in einer Studie 
schien eine Medikation mit Tamoxifen einen negativen Effekt auf Testleistungen 
zu haben (4). In den anderen Studien gab es keine Unterschiede kognitiver  
Leistungsfähigkeit zwischen Patientinnen, die Tamoxifen einnahmen, und anderen 
Patientinnen. 
In einer der kanadischen Studien zu kognitiver Leistungsfähigkeit während einer 
Chemotherapie (1) wurde ein Zusammenhang von Wechseljahresbeschwerden 
und Testleistungen untersucht; 37% der Patientinnen hatten während der Chemo-
therapie aufgehört zu menstruieren und litten vermehrt unter Wechseljahresbe-
schwerden. Es fand sich keine signifikante Korrelation. Das spricht gegen einen 
Einfluss Therapie-induzierter Menopause auf die kognitive Leistungsfähigkeit. 
Studien zum Thema endokrine Therapie und kognitive Leistungsfähigkeit kom-
men zu gegensätzlichen Schlüssen:  
Im Vergleich zu Gesunden zeigen Patientinnen unter endokriner Therapie in zwei 
Studien schlechtere Leistungen in einem Teil der Testverfahren (64-66).  
In einer anderen Studie (67) wurden keine Unterschiede kognitiver Leistungsfä-
higkeit zwischen past users und non users von Tamoxifen gefunden, während  
current users in einem Testverfahren geringfügig, aber signifikant (p=.03, 
n>1100) schlechtere Werte hatten. Bei der Interpretation sollte berücksichtigt 
werden, dass die Diagnose bei non- und past users im Mittel erheblich länger zu-
rücklag als bei current users (92 und 91 Monate vs. 58 Monate).  
Schließlich untersuchte eine weitere Studie (68) mit neurophysiologischen Me-
thoden Unterschiede zwischen postmenopausalen Frauen unter Tamoxifen-
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therapie, unter Hormonersatztherapie und ohne irgendeine hormonelle Therapie. 
Diese Studie konstatiert einen neuroprotektiven Effekt von Tamoxifen ähnlich 
dem einer Hormonersatztherapie. Allerdings stellt die Women’s Health Initiative 
Studie zur Hormonersatztherapie (69-71) einen neuroprotektiven Effekt von Ös-
trogen ganz erheblich in Frage, ebenso die Rotterdam Study (72), die Zusammen-
hänge von Östradiolspiegeln unbehandelter postmenopausaler Frauen (n>500) 
und dem Auftreten einer Demenz untersuchte und eine positive Korrelation fest-
stellte: Demenz trat vermehrt bei hohen Östradiolspiegeln auf. Zudem fand eine 
Studie aus Melbourne (73) mit über 300 Frauen zwischen 52 und 63 Jahren keine 
Zusammenhänge zwischen Östrogenexposition und Gedächtnisfunktionen.  
3.7 Neuroprotektion durch Erythropoietin? 
Anämie kann mit einer Einschränkung kognitiver Fähigkeiten verbunden sein 
(74,75), und Erythropoietin könnte über die Prophylaxe therapiebedingter Anämie 
zur Aufrechterhaltung kognitiven Leistungsvermögens während einer Chemothe-
rapie beitragen (76). Darüber hinaus gibt es Belege für eine direkte neuroprotekti-
ve Wirkung von Erythropoietin: Seit bekannt ist, dass Neuronen im Gehirn nicht 
nur Erythropoietin-Rezeptorproteine, sondern auch Erythropoietin selbst expri-
mieren und die Produktion bei Hypoxie ansteigt (77), entstanden mehrere For-
schungsarbeiten dazu (18,19,25,26). Insbesondere fand O’Shaughnessy in einer 
placebokontrollierten randomisierten Studie günstige Effekte auf das kognitive 
Leistungsvermögen von Mammakarzinom-Patientinnen während adjuvanter 
Chemotherapie (22,23). 
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3.8 Kognitives Leistungsvermögen und  
Aktivitäten 
Aufgrund von Zusammenhängen zwischen kognitiver Leistungsfähigkeit und 
Menge und Art der betriebenen Aktivitäten, die vor allem in der Altersforschung 
untersucht wurden, lassen sich negative Wirkungen einer therapiebedingten Ver-
minderung von Aktivitäten bei Mammakarzinom-Patientinnen vermuten:  Mög-
licherweise fehlen ihnen die kognitiven Trainingseffekte eines aktiv verbrachten 
Alltags. 
Ball stellte in einer Studie mit über 2800 Teilnehmern (28) fest, dass kognitive 
Funktionen auch in höherem Alter trainierbar sind. Kognitives Training ver-
besserte die trainierten Fähigkeiten der über 64jährigen Teilnehmer effizient und 
anhaltend. 
Eine ausgedehnte Debatte beschäftigt sich mit der so genannten engagement 
hypothesis. In großen epidemiologischen Studien wurden Zusammenhänge zwi-
schen einem aktiven Lebensstil und dem Verlust kognitiver Leistungsfähigkeit im 
Alter gefunden. Gegenstand der Diskussion ist die Richtung der Kausalität: Ein 
aktiver Lebensstil könnte zu einem Erhalt kognitiver Leistungsfähigkeit beitragen 
(27), umgekehrt könnte aber hohe kognitive Leistungsfähigkeit einen aktiven Le-
bensstil  fördern (29).  
Verghese fand in einer prospektiven Studie (30) bei 469 nicht dementen über 
75jährigen ein reduziertes Risiko für das Auftreten einer Demenz insbesondere 
bei denjenigen Probanden, die lasen, Brettspiele spielten, musizierten oder tanz-
ten. Teilnehmer, deren Werte im oberen Drittel einer Skala „geistige Aktivität“ 
lagen, hatten ein um 63% verringertes Risiko einer Demenz. Das kognitive  
Leistungsvermögen zu Beginn der Studienteilnahme, Bildung und verbale Intelli-
genz, chronische Krankheiten und Alter wurden bei der Analyse berücksichtigt. 
Zu ähnlichen Ergebnissen kommt Wilson (32) in einer Studie mit über 800 über 
64 Jahre alten Teilnehmern: Diejenigen Probanden, die zu Beginn der Studienteil-
nahme sehr häufig (90. Perzentil) kognitiv fordernden Freizeitaktivitäten nachgin-
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gen, hatten ein um 47% geringeres Risiko, in den folgenden 4.5 Jahren an einer 
Demenz zu erkranken, als Probanden mit selten ausgeübter kognitiv fordernder 
Freizeitaktivität (10. Perzentil).  
Einen positiven Effekt physischer Aktivität auf den Erhalt kognitiven Leistungs-
vermögens älterer Frauen stellte Yaffe (31) fest. 
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4 Methoden 
4.1 Die Studie Cogito 
Cogito ist eine multizentrische prospektive Längsschnittstudie. Fünf Zentren sind 
daran beteiligt: Die Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe 
der LMU München im Klinikum Großhadern, die Universitätsfrauenklinik Erlan-
gen, die Universitätsfrauenklinik Ulm, das Klinikum Rosenheim und die hämato-
logisch-onkologische Praxis Prof. Dr. Salat und Dr. Stötzer. Für die drei Universi-
tätskliniken liegen positive Ethikvoten der zuständigen Ethikkommissionen vor, 
das Klinikum Rosenheim und die Praxis Prof. Dr. Salat und Dr. Stötzer schlossen 
sich dem Votum der Ethikkommission der LMU München (siehe Anhang) an. 
4.2 Patientinnen  
4.2.1 Einschlusskriterien  
Nur Teilnehmerinnen der klinischen Studie „PREPARE – Preoperative Epirubicin 
Paclitaxel Aranesp Studie“ konnten in die Studie Cogito aufgenommen werden.  
Patientinnen der Studie PREPARE haben ein Mammakarzinom von mindestens 
2cm Größe oder ein inflammatorisches Mammakarzinom. Systemische Metasta-
sierung ist ausgeschlossen. Bei Aufnahme in PREPARE sind die Teilnehmerinnen 
mindestens 18 und höchstens 65 Jahre alt. Sie werden randomisiert entweder im 
Standardarm A oder im dosisintensivierten, intervallverkürzten, sequentiellen 
Arm B behandelt. Im Arm A erhalten sie 4 Zyklen Epirubicin (90mg/m2) 
/Cyclophosphamid (600mg/m2) im Abstand von 3 Wochen, gefolgt von 4 Zyklen 
Paclitaxel (175mg/m2) im Abstand von 3 Wochen. Arm B sieht 3 Zyklen Epirubi-
cin (150mg/m2) im Abstand von 2 Wochen vor, gefolgt von 3 Zyklen Paclitaxel 
Methoden 
 28 
(225mg/m2) im Abstand von 2 Wochen, gefolgt von 3 Zyklen CMF 
(600/40/600mg/m2), jeweils am Tag 1 und Tag 8 und im Abstand von 4 Wochen. 
In beiden Studienarmen erhalten die Patientinnen entsprechend einer Subrandomi-
sation Erythropoietin (Aranesp®) als Begleitmedikation oder keinen erythro-
poiese-stimulierenden Faktor.  
Weiteres Einschlusskriterium war ein schriftliches Einverständnis mit der Stu-
dienteilnahme nach Aufklärung (Patientinneninformation und Einverständnis-
erklärung siehe Anhang). 
 
4.2.2 Ausschlusskriterien  
Die einzigen Ausschlusskriterien waren unzureichende Beherrschung der  
deutschen Sprache und ein Abbruch der Teilnahme an PREPARE vor dem  
4. Zyklus. 
Durch wenig rigide Ausschlusskriterien sollte eine möglichst große Repräsentati-
vität der Studie erreicht werden.  
 
4.2.3 Störvariablen 
Statt einen großen Teil von Patientinnen auszuschließen, wurde der Einfluss  
potentieller Störvariablen bei den Analysen berücksichtigt.  
Fünf Merkmale wurden als Störvariablen betrachtet: 
• Eine andere Muttersprache als Deutsch, was ein Nachteil bei sprach-
gebundenen Tests sein könnte; 
• neurologische Vorschädigungen: Vorerkrankungen, die zu einer 
Schädigung des Gehirns geführt haben könnten; 
• erhöhter Alkoholkonsum: Angabe eines mittleren täglichen Alkohol-
konsums von mehr als 2 Standardeinheiten; 
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• beeinträchtigende Medikamente: Einnahme von Medikamenten, die 
möglicherweise die kognitive Leistungsfähigkeit beeinträchtigen. Die 
von Patientinnen angegebenen Medikamente wurden mit einem 
Pharmazeuten daraufhin durchgegangen, ob häufiger als gelegentlich 
Nebenwirkungen wie Müdigkeit, Benommenheit, Verwirrtheit oder 
ähnliches vorkommen. Als beeinträchtigende Medikamente wurden 
schließlich betrachtet: Alle Antidepressiva mit Ausnahme von Johan-
niskraut, Opioide und weitere zentral wirksame Analgetika, Neuro-
leptika, Antiepileptika und Zytostatika (Indikation: rheumatoide  
Arthritis).  
• Psychiatrische Störungen: Keine der Patientinnen zeigte Anzeichen 
einer aktuellen psychiatrischen Störung. 
 
4.2.4 Patientinnenrekrutierung 
Alle Patientinnen, die zwischen Juli 2003 und März 2005 in einem der Cogito-
Zentren in die Studie PREPARE aufgenommen wurden, kamen für eine Teilnah-
me an Cogito in Frage.  
Im Allgemeinen stellte eine Study Nurse oder ein Arzt vor Beginn der Chemo-
therapie den Kontakt zu einer der beiden Psychologinnen her, die die Cogito-
Untersuchungen durchführten.  
 
4.3 Erhebungen 
4.3.1 Tests 
In enger Zusammenarbeit mit dem Department Psychologie/Neuropsychologie der 
LMU München wurde eine Batterie kognitiver Tests zusammengestellt, die eine 
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Reihe von Anforderungen erfüllen musste: Sie sollte sensitiv für subtile Störungen 
in einem breiten Spektrum kognitiver Fähigkeiten sein, die Durchführung sollte 
nicht allzu viel Zeit beanspruchen, die Tests sollten möglichst in anderen Studien 
zum gleichen Thema verwendet worden sein, um Vergleichbarkeit zu gewähr-
leisten, und die Patientinnen sollten die Testung nicht als unangenehm oder über-
fordernd erleben. Dieser letzte Punkt war nicht nur aus ethischen Gründen bedeut-
sam; es sollte auch vermieden werden, dass die Patientinnen die Studienteilnahme 
nach der ersten neuropsychologischen Untersuchung abbrechen. 
Die vom Lehrstuhl für Neuropsychologie vorgeschlagene Liste kognitiver Tests 
wurde nach Pretests mit Mitgliedern einer Selbsthilfegruppe modifiziert und um-
fasste schließlich die folgenden Instrumente: 
Logisches Gedächtnis 1 aus dem Wechsler Gedächtnistest (57): Eine kurze Ge-
schichte wird vorgelesen und soll möglichst vollständig wiedergegeben werden. 
Das Gleiche wird mit einer zweiten kurzen Geschichte wiederholt.  
Logisches Gedächtnis 2 aus dem Wechsler Gedächtnistest (57): Mindestens eine 
halbe Stunde nach dem Test logisches Gedächtnis 1 müssen die beiden Geschich-
ten noch einmal wiedergegeben werden. 
Beide Tests sind alltagsnahe Maße für das episodische Gedächtnis (78), besitzen 
also eine hohe ökologische Validität. Sie gelten auch als Tests für verbales Ge-
dächtnis (43). 
Zahlenspanne vorwärts aus dem Wechsler Gedächtnistest (57): Zahlenfolgen, 
deren Länge zunimmt, müssen wiedergegeben werden.  
Der Test misst die Kapazität des sprachlich-auditiven Kurzzeitgedächtnisses und 
Aufmerksamkeit (78). 
Zahlenspanne rückwärts aus dem Wechsler Gedächtnistest (57): Zahlenfolgen, 
deren Länge zunimmt, müssen in umgekehrter Reihenfolge wiedergegeben wer-
den.  
Der Test misst die Kapazität des Arbeitsgedächtnisses. Auch in diesem Test ist 
die Leistung zu einem Teil von der Aufmerksamkeit abhängig (78). 
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Zahlen-Symbol-Test aus dem Hamburg-Wechsler Intelligenztest für Erwachsene, 
Revidierte Fassung HAWIE-R (79): Jeder Ziffer von 0 bis 9 ist ein Symbol zuge-
ordnet. Die Probanden müssen anhand der Ziffer-Symbol-Paare, die sie vor sich 
liegen haben, so schnell wie möglich eine Reihe von Ziffern mit den passenden 
Symbolen versehen.  
Der Test misst vor allem Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (43) und psy-
chomotorische Geschwindigkeit. Gedächtnis spielt für die Testleistung nur eine 
untergeordnete Rolle. Für Hirnschädigungen ist dieser Test sehr sensitiv (78). 
Test d2 (80): Bei diesem Durchstreichtest erhalten die Probanden ein Blatt mit 14 
Zeilen, die aus den Buchstaben d und p bestehen. Jeder Buchstabe ist mit einem, 
zwei, drei oder vier senkrechten Strichen versehen. Die Buchstaben d, die zwei 
Striche haben, müssen durchgestrichen werden. Für jede Zeile hat die Probandin 
20 sec. Bearbeitungszeit. 
Ausgewertet wurde der Konzentrationsleistungswert (KL-Wert): Von der Summe 
aller richtig durchgestrichenen Zeichen wird die Zahl der fälschlich angestriche-
nen Zeichen abgezogen.  
Der Test misst selektive Aufmerksamkeit  (Konzentration). 
Trail Making Test A (81): Die Probanden erhalten ein Blatt, auf dem 25 einge-
kreiste Zahlen verteilt sind, die so schnell wie möglich in aufsteigender Reihen-
folge verbunden werden müssen. Der Test misst vor allem psychomotorische Ge-
schwindigkeit, visuelle Suche und Aufmerksamkeit (78,82,83) 
Trail Making Test B (81): Auf einem Blatt finden sich eingekreiste Zahlen und 
Buchstaben, die verbunden werden müssen, und zwar immer abwechselnd eine 
Zahl von 1 bis 13 und ein Buchstabe von A bis L. 
Die B-Form des Trail Making Tests misst wie die A-Form psychomotorische Ge-
schwindigkeit und visuelle Suche, zusätzlich auch exekutive Funktionen, mentale 
Flexibilität und geteilte Aufmerksamkeit (43,78,82,83).  
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Regensburger Wortflüssigkeitstest RWT (84) mit den folgenden Untertests: 
RWT lexikalisch: Die Probanden müssen innerhalb von zwei Minuten so viele 
Wörter wie möglich mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben nennen.  
RWT semantisch: Die Probanden müssen innerhalb von zwei Minuten so viele 
Wörter wie möglich nennen, die in eine bestimmte Kategorie fallen, z.B. „Le-
bensmittel“. 
RWT lexikalisch mit Kategorienwechsel: Die Probanden müssen zwei Minuten 
lang möglichst viele Wörter nennen und dabei zwischen zwei unterschiedlichen 
Anfangsbuchstaben hin- und herwechseln; z.B. müssen sie immer abwechselnd 
ein Wort mit G, dann ein Wort mit R am Anfang nennen. 
RWT semantisch mit Kategorienwechsel: Die Probanden müssen zwei Minuten 
lang möglichst viele Wörter nennen, die zwei verschiedenen Kategorien angehö-
ren, und bei jeder Nennung die Kategorie wechseln; z.B. muss immer abwech-
selnd ein Kleidungsstück und eine Blume genannt werden.  
Die vier Tests messen Wortflüssigkeit. Bei den Untertests kommen jeweils etwas 
unterschiedliche Fähigkeiten zum Tragen: Die lexikalischen Tests erfordern mehr 
Strategiebildung als die semantischen Tests. In die beiden Tests mit Kategorien-
wechsel geht mentale Flexibilität als Komponente ein. 
Wortflüssigkeitstests sind sehr sensitiv für leichte Hirnschädigungen. 
Bei allen Untertests des RWT wurden parallele Testformen verwendet, um  
Übungseffekte zu vermeiden –  so mussten z.B. im Untertest RWT lexikalisch bei 
T1 Wörter mit P am Anfang genannt werden, bei der T2-Untersuchung dann Wör-
ter mit M. Für alle Parallelformen liegen eigene Normen vor. 
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest MWT-B (85): Probanden erhalten 
ein Blatt mit 37 Zeilen, in denen jeweils fünf Wörter stehen. Nur eines davon ist 
ein tatsächlich existierendes Wort, die anderen vier sind Phantasiebildungen. Das 
„richtige“ Wort muss markiert werden. 
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Der Test misst kristallisierte Intelligenz: Spuren geistiger Auseinandersetzung, die 
sich als Wissen kristallisiert haben. Anders als Tests der fluiden Intelligenz sind 
Tests der kristallisierten Intelligenz insensitiv gegenüber Störeinflüssen (86). 
Der MWT-B wurde einmalig während der T2-Untersuchung durchgeführt und als 
Schätzer der prämorbiden Intelligenz eingesetzt. 
 
4.3.2 Fragebögen 
HADS-D, Hospital Anxiety and Depression Scale – Deutsche Version (87-89): 
Der Fragebogen wurde als Screening-Instrument für Angststörungen und depres-
sive Störungen bei medizinischen Patienten entwickelt und wird weltweit einge-
setzt. Er besteht aus einer Angst- und einer Depressionsskala mit jeweils sieben 
Items. Der Wertebereich jeder Skala liegt zwischen 0 und 21 Punkten. Verschie-
dene Cut-off-Werte werden diskutiert; in unserer Arbeit wird der niedrigste dieser 
Werte benutzt: Angst- bzw. Depressionswerte ≥8 werden als auffällig betrachtet. 
FEDA, Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit (90): Dieses Instru-
ment wurde vom Arbeitskreis Aufmerksamkeit und Gedächtnis der Gesellschaft 
für Neuropsychologie entwickelt und validiert. Erfasst werden subjektiv erlebte 
Störungen von Aufmerksamkeit und Konzentration in Alltagssituationen. 
EORTC QLQ-C30, Version 3.0 (91,92): Verwendet wurde die deutsche Über-
setzung des Quality of Life Unit am EORTC Data Center. 
Der Fragebogen ist zusammengesetzt aus 5 Funktionsskalen (physical, role, emo-
tional, cognitive und social functioning), 9 Symptomskalen (fatigue, nausea und 
vomiting, pain, dyspnoea, insomnia, appetite loss, constipation, diarrhoea, finan-
cial difficulties) und der Skala Global Health Status/QoL. 
Aktivitätenfragebogen (siehe Anhang): Zur Erfassung der beruflichen und Frei-
zeitaktivitäten vor und während der Chemotherapie wurde ein Fragebogen ent-
wickelt. Erfragt werden die über tägliche Routinen wie Hausarbeit hinausgehen-
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den Aktivitäten, also Berufstätigkeit und als Hobbys betriebene Freizeitaktivitä-
ten.  
Der Fragebogen umfasst einen Katalog von Aktivitätsfeldern: Berufliche Aktivitä-
ten, berufliche Fortbildung, Lernen und Weiterbildung, Ehrenämter, Sport, kultu-
relle Aktivitäten, eigene künstlerische Aktivitäten, handwerkliche Aktivitäten so-
wie andere Hobbys. Die Patientinnen werden aufgefordert, zu jedem Aktivitäts-
feld anzugeben, wie viele Stunden einer typischen Woche aus dem Monat vor der 
Diagnose (T1) bzw. einer typischen Woche während des vergangenen Monats mit 
Chemotherapie (T2) sie mit entsprechenden Aktivitäten verbracht haben. Zusätz-
lich werden sie gebeten, auf einer dreistufigen Skala die Intensität zu beurteilen, 
mit der sie diese Aktivität typischerweise betrieben haben. Auf diese Weise soll-
ten unterschiedliche kognitive Trainingseffekte von mehr oder weniger fordern-
den Aktivitäten festgestellt werden.  
Die Antworten wurden zu zwei Indices zusammengefasst: Für den Index Aktivitä-
ten wurden die angegebenen Wochenstunden über alle Aktivitätsfelder hinweg 
aufsummiert. Für den Index gewichtete Aktivitäten wurden die Wochenstunden 
zunächst mit der Intensität gewichtet, mit der sie ausgeübt wurden (1 = geringe 
Intensität, 2 = mittlere Intensität, 3 = hohe Intensität). Die gewichteten Wochen-
stunden wurden dann aufsummiert.  
Demographische und medizinische Daten wurden mit selbstentwickelten  
Fragebögen erhoben. 
Weitere in der Studie Cogito verwendete Fragebögen sind der Positive And 
Negative Affect Schedule PANAS (93), der Multidimensional Fatigue Inventory 
MFI (94,95), sowie ein selbstentwickelter Fragebogen zum Thema Stress. Die 
Auswertung dieser Fragebögen geht in die vorliegende Arbeit nicht ein. 
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4.3.3 Termine und Durchführung der Untersuchungen 
Die erste Untersuchung (T1) fand nach der Entscheidung für eine Therapie im 
Rahmen der Studie PREPARE und vor dem ersten Zyklus der Chemotherapie 
statt. Wegen umfangreicher Diagnostik vor dem Studieneinschluss in PREPARE 
lagen zwischen der Erstdiagnose und der T1-Untersuchung im Allgemeinen min-
destens 7 und bis zu 21 Tage.  
Der Termin der zweiten Untersuchung (T2) lag mindestens 1 Woche nach dem 
vorletzten und vor dem letzten Zyklus der Chemotherapie. Zwischen T1 und T2 
lagen minimal 18 und – bedingt durch Therapieverschiebungen – bis zu 26 Wo-
chen, im Mittel 21 Wochen. 
Nachdem die Patientin aufgeklärt worden war und ihr schriftliches Einverständnis 
mit der Studienteilnahme abgegeben hatte, fand die Untersuchung entsprechend 
dem Wunsch der Patientin entweder in der Klinik, in der sie behandelt wurde, 
oder bei der Patientin zu Hause statt. Die Untersuchung wurde von einer Diplom-
Psychologin durchgeführt, entweder von der Autorin oder von einer weiteren er-
fahrenen Psychologin. Beide hatten die Durchführung und Auswertung aller ver-
wendeten kognitiven Tests während eines Praktikums in der AG Neuropsycholo-
gie des Münchner Max-Planck-Instituts für Psychiatrie trainiert.  
Zu Beginn jeder Untersuchung erhielt die Patientin Gelegenheit, mit der Psycho-
login über ihre Lage und ihr Befinden zu sprechen. Erst wenn das Bedürfnis der 
Patientin nach einem Gespräch erfüllt und die Patientin so weit wie möglich stabi-
lisiert worden war, wurde mit der eigentlichen Untersuchung begonnen. Tests und 
Befragungen wurden immer in der gleichen Reihenfolge durchgeführt (siehe An-
hang) und nahmen insgesamt zwischen 70 und 80 Minuten in Anspruch. 
Störungen der Testdurchführung waren selten, ließen sich aber bei Patientinnen zu 
Hause nicht vollständig vermeiden. Der unterbrochene Test wurde dann abgebro-
chen und nicht wieder aufgenommen oder wiederholt.  
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4.4 Statistische Analysen 
Alle Analysen wurden mit dem Statistical Package for the Social Sciences SPSS, 
Version 13, gerechnet. 
Signifikanztests wurden zweiseitig und auf einem Signifikanzniveau von 95% 
durchgeführt (Ausnahme: Siehe Seite 39). 
 
4.4.1 Der Umgang mit Störvariablen 
Testergebnisse von Patientinnen, bei denen der Einfluss einer der Störvariablen 
(siehe Seite 28) vermutet werden musste, wurden bei allen Vergleichen mit Norm-
werten, bei Analyse auf Gruppenebene und bei der Prüfung der Verteilung von 
Testergebnissen ausgeschlossen. Nur bei Vergleichen individueller Leistungen zu 
T1 und T2 wurden alle Patientinnen einbezogen und Auffälligkeiten von Patien-
tinnen unter Störeinflüssen gesondert betrachtet (siehe auch Tabelle 2, Seite 44). 
 
4.4.2 T1 – vor Behandlungsbeginn 
Gruppenmittelwerte und Mediane 
Die Testergebnisse der Untersuchung vor Behandlungsbeginn wurden mit den 
Testnormen verglichen.  
Bei den Rohwerten der Tests logisches Gedächtnis 1 und 2, Zahlenspanne vor-
wärts und rückwärts, Zahlen-Symbol-Test und des Test d2 konnte in der Stich-
probe und in der Population von einer Normalverteilung ausgegangen werden. So 
wurden die Ergebnisse zunächst in z-Werte mit den im Testmanual (57,79,80) 
angegebenen Parametern der Normstichproben des entsprechenden Alters trans-
formiert. Die z-Werte wurden dann mit dem t-Test auf Abweichungen von den 
Testnormen geprüft. 
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Etwas anders wurde bei den Tests Trail Making A und B und den vier Untertests 
des RWT vorgegangen: Für die in der Stichprobe nicht normalverteilten Rohwerte 
dieser Tests wurden anhand der Normtabellen im Testmanual (84) bzw. einer 
Normierungsstudie (82) die Prozentränge ermittelt. Auch hier konnte das Alter 
berücksichtigt werden; alle Normtabellen liegen für verschiedene Altersgruppen 
vor. Prozentränge können nicht als intervallskaliert betrachtet werden, deshalb 
wurde statt des t-Tests, der Intervallskalenniveau voraussetzt, der parameterfreie 
Binomialtest eingesetzt, um Unterschiede zu den Testnormen zu prüfen.  
Analyse individueller Testleistungen 
Die Betrachtung von Gruppenwerten kann bedeutungsvolle Ergebnisse in Sub-
gruppen maskieren. Deshalb wurden auch individuelle Testleistungen betrachtet: 
Für jede Patientin wurde errechnet, in wie vielen Tests ihre Leistung innerhalb der 
unteren oder der oberen 5% der Testnormen lag.  
Zusammenhänge zwischen der Anzahl der Testergebnisse einer Patientin, die im 
unteren 5%-Bereich lagen, und dem Ausmaß von Angst, Depression, erlebten 
Problemen der Aufmerksamkeit (FEDA) und allgemeinem kognitiven Problemen 
(EORTC) sowie mit prämorbider Intelligenz wurden durch die Berechnung des 
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman festgestellt. Die Variable „Anzahl 
Tests im unteren 5%-Bereich“ war nicht normalverteilt, so dass die Voraussetzun-
gen für die Berechnung einer Produkt-Moment-Korrelation nicht gegeben waren. 
Verteilung der Testergebnisse 
Mit einem Chi-Quadrat-Anpassungstest wurde berechnet, ob die beobachtete An-
zahl von Tests im unteren und im oberen 5%-Bereich der Normen von der in einer 
Stichprobe aus der Normalbevölkerung zu erwartenden Anzahl abweicht. 
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4.4.3 T2 – während der Chemotherapie 
Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde geprüft, ob die vor T2 aus der Studie aus-
geschiedenen Patientinnen sich hinsichtlich der Anzahl ihrer Testergebnisse im 
unteren und im oberen Leistungsbereich von den weiter teilnehmenden Patientin-
nen unterschieden. 
Gruppenmittelwerte und Mediane 
Die Ergebnisse der zweiten Untersuchung wurden wiederum mit den Testnormen 
verglichen.  
Weiterhin wurden Veränderungen gegenüber T1 analysiert. Dazu wurden die Un-
terschiede der Ergebnisse von T1 und T2 mittels einer multivariaten Varianzana-
lyse mit Messwiederholung nach dem allgemeinen linearen Modell auf Signifi-
kanz überprüft. Auf diese Weise wurde eine Kumulation des α-Fehlers durch eine 
Reihe von paarweisen Tests vermieden.  
Für die multivariate Varianzanalyse konnten bei den Tests logisches Gedächtnis 1 
und 2, Zahlenspanne vorwärts und rückwärts, Zahlen-Symbol-Test und beim Test 
d2  die Rohwerte herangezogen werden, da sie alle Testvoraussetzungen erfüllten. 
Die Ergebnisse der Tests Trail Making A und B erwiesen sich als lognormalver-
teilt; hier gingen die logarithmierten Werte in die Analyse ein. Bei den Untertests 
des RWT mussten Prozentränge benutzt werden, da die Rohwerte wegen der 
Verwendung paralleler Testformen mit unterschiedlichen Normen nicht miteinan-
der vergleichbar sind. Diese Daten erfüllen nicht die Voraussetzungen der Nor-
malverteilung; allerdings ist die Varianzanalyse gegenüber der Verletzung ihrer 
Voraussetzungen robust, wenn der Stichprobenumfang genügend groß ist (96) - 
diese Bedingung war eindeutig erfüllt. 
Analyse individueller Testleistungen  
Für jede Patientin wurde berechnet, wie viele ihrer Testergebnisse im unteren  
5%-Bereich der Testnormen lagen. Mittels der Rangkorrelation nach Spearman 
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wurde der Zusammenhang der Anzahl solcher Testergebnisse zu T2 mit der ent-
sprechenden Zahl zu T1 geprüft.  
Interessanter als die absoluten Testleistungen waren die Testleistungen relativ zu 
den Ergebnissen von T1. Deshalb lag der Schwerpunkt der Analyse auf Verände-
rungen der Testleistungen von T1 zu T2. 
Mit Hilfe des Reliable Chance Index RCI von Jacobson und Truax (97) wurde für 
jeden Test jeder Patientin errechnet, ob die Veränderung von der ersten zur  
zweiten Untersuchung als überzufällig zu klassifizieren ist. Für den RCI wird  
aus dem Standardmessfehler rrsSE −= 11  der Standardfehler der Differenz 
( )22 Ediff SS = errechnet. Dabei ist 1s  die Standardabweichung der T1-Ergebnisse 
und rr die in den Testhandbüchern (57,79,80) oder der Literatur (83,98) berichtete 
Test-Retest-Reliabilität. Der RCI wird nach der Formel 
diffS
xxRCI 21−=  berechnet, 
wobei 1x  für  das Testergebnis zu T1, 2x  für das Testergebnis zu T2 steht. Ist der 
RCI bei normalverteilten Daten kleiner als -1.64 oder größer als 1.64, dann beträgt 
die Wahrscheinlichkeit 10%, dass der Unterschied zwischen den Testergebnissen 
zufällig zustande gekommen ist. Man kann also annehmen, dass dem Unterschied 
der Ergebnisse eine wirkliche Veränderung und nicht etwa Messungenauigkeiten 
oder zufällige Schwankungen der Leistungsfähigkeit zugrunde liegen – allerdings 
wird man sich in 10% aller Fälle irren. 
Ein RCI kann nur für intervallskalierte und normalverteilte Daten errechnet wer-
den. Bei den Ergebnissen von 6 der 12 Tests widersprach nichts der Annahme 
einer Normalverteilung. Bei 2 weiteren Tests, Trail Making A und Trail Making 
B, sind die Ergebnisse lognormalverteilt und der RCI konnte aus den logarith-
mierten Daten berechnet werden. Bei den 4 Untertests des RWT allerdings waren 
Parallelformen verwendet worden, deren Ergebnisse wegen fehlender Normalver-
teilung in der Normstichprobe nicht in z-Werte transformiert werden konnten. 
Stattdessen waren sie anhand der Normtabellen in Prozentränge übersetzt und so 
miteinander vergleichbar gemacht worden. Prozentränge können nicht als inter-
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vallskaliert betrachtet werden, so dass auf die Analyse mittels RCI verzichtet wer-
den musste.  
Für jede Patientin wurde nun berechnet, in wie vielen Testverfahren sie während 
der Chemotherapie überzufällig bessere oder schlechtere Leistungen zeigte als vor 
Behandlungsbeginn. Ausgeschlossen waren Patientinnen, bei denen mehr als ein 
Testergebnis fehlte.  
Übungseffekte sind bei 6 der 12 Testverfahren zu erwarten, nämlich beim Test d2, 
den Tests Logisches Gedächtnis 1 und 2, den Trail Making Tests A und B und 
dem Zahlen-Symbol-Test. Um Veränderungen der Leistungsfähigkeit unabhängig 
vom Übungseffekt beurteilen zu können, wurde in einem weiteren Analyseschritt 
die Formel zur Errechnung des RCI mit einer Korrektur für den Übungseffekt 
versehen (12,99). Angaben zur Größe des mittleren Übungseffekts, d.h. der mittle-
ren Differenz der Ergebnisse zweier Testdurchführungen, fanden sich in Test-
handbüchern (57) oder in der Literatur (100-105). Zur Korrektur des RCI wurde 
bei jedem Testverfahren derjenige berichtete Übungseffekt der Kontrollgruppe 
einer anderen Studie gewählt, der hinsichtlich des Alters der Probanden und der 
Länge des Intervalls zwischen den beiden Testdurchführungen am besten zu  
Cogito passte (Tabelle 1).  
Beim Test d2 sind erhebliche Übungseffekte zu erwarten, verlässliche Angaben zu 
ihrem Umfang stehen aber nicht zur Verfügung (Brickenkamp, persönliche Mit-
teilung vom 29.11.2005). Deshalb musste der Test d2 von dieser Analyse ausge-
nommen werden. 
Der mit dem Übungseffekt ÜE korrigierte RCI wurde berechnet nach der Formel 
diff
korr S
ÜExxRCI −−= 12 . 
Schließlich wurde für jede Patientin ermittelt, in wie vielen der Tests sie bei  
Berücksichtigung des zu erwartenden Übungseffekts während der Chemotherapie 
überzufällig bessere oder schlechtere Ergebnisse erzielt hatte als vor der Chemo-
therapie. 
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Tabelle 1: Korrekturen für Übungseffekte in sieben kognitiven Tests 
Test Korrektur Quelle Stichprobe der Quelle 
 
Test-Retest-
Intervall der 
Quelle 
Logisches Ge-
dächtnis 1a 
+3.15 Testmanual Wechs-
ler Gedächtnistest 
(57) 
Subgruppe der Normie-
rungsstichprobe, reprä-
sentativ (Alter, Bildung) 
für dt. Bevölkerung von 
1995 
n=40 
6 Monate 
Logisches Ge-
dächtnis 2a 
+4.37 - wie logisches Gedächtnis 1 
Zahlenspanne 
vorwärtsa 
keine - wie logisches Gedächtnis 1 
Zahlenspanne 
rückwärtsa 
keine - wie logisches Gedächtnis 1 
Zahlen-
Symbol-Testa 
+2.88 Studie zur Test-
Retest-Reliabilität 
div. Tests (102) 
Kontrollgruppe 
n=115 
davon weibl: 59 
Alter: 48.9 (SD: 19.3) 
21 Tage 
Trail Making 
Test Ab 
-4.91 Studie zur Bedeu-
tung von Test-
Retest-Reliabilitäten 
u. Übungseffekten 
für die Testung von 
Herzpatienten (101) 
Kontrollgruppe 
n=63 
davon weiblich: 55 
Alter: 56.22 (SD: 11.0) 
 
ca. 6 
Monate 
Trail Making 
Test Bb 
-10.06 - wie Trail Making Test A - 
 
a Höhere Werte entsprechen besseren Testleistungen. 
b Die Testleistung wird in Sekunden gemessen; niedrigere Werte entsprechen besseren 
Leistungen. 
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Korrelate der Veränderung von Testleistungen von T1 zu T2 
Zwischen der Anzahl verschlechterter und verbesserter Testleistungen pro Patien-
tin und dem fraglichen Korrelat wurden Rangkorrelationen nach Spearman be-
rechnet. Dabei wurden die für den Übungseffekt korrigierten Zahlen verschlech-
terter und verbesserter Testleistungen pro Patientin benutzt, mit dem Nachteil, 
dass die Informationen aus dem Test d2 und den 4 Untertests des RWT nicht ver-
wendet werden konnten (siehe Seite 40). 
Zusammenhänge mit den folgenden Patientinnenmerkmalen wurden so unter-
sucht: Einnahme beeinträchtigender Medikamente, neurologische Vorerkran-
kungen, erhöhter Alkoholkonsum, prämorbide Intelligenz, Wechsel in die Peri-
menopause während der Therapie, Ausmaß der im FEDA und in der EORTC 
cognitive function scale angegebenen kognitiven Probleme, Ausmaß von Angst 
und Depression laut HADS.  
Zusätzlich wurden die Zusammenhänge einer Veränderung von Testleitungen mit 
dem Alter, der prämorbiden Intelligenz und mit einem Wechsel in die Perimeno-
pause während der Therapie mit einer multivariaten Varianzanalyse mit Messwie-
derholung geprüft, in die die Ergebnisse aller Testverfahren eingingen. Die Ana-
lysen wurden sowohl mit allen Patientinnen gerechnet als auch unter Ausschluss 
der Patientinnen, bei denen Störvariablen wirksam gewesen sein könnten.  
Um feststellen zu können, ob Patientinnen mit besonders guten oder besonders 
schlechten Leistungen vermehrt von Leistungsveränderungen betroffen sind, wur-
den Rangkorrelationen nach Spearman zwischen verschlechterten und verbesser-
ten Testleistungen einerseits und Testergebnissen in den Extrembereichen (untere 
und obere 5% der Testnormen) zu T1 und zu T2 andererseits berechnet. 
Unterschiede zwischen den Subgruppen mit und ohne Erythropoietin als Begleit-
medikation hinsichtlich des Alters und der prämorbiden Intelligenz wurden mit 
dem t-Test geprüft, zum Vergleich der - ordinalskalierten - Bildungsabschlüsse 
wurde der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Mittels einer multivariaten Varianz-
analyse wurde dann überprüft, ob eine Begleitmedikation mit Erythropoietin Ein-
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fluss auf Veränderungen der Testleistungen während der Chemotherapie hatte. 
Auch diese Analyse wurde sowohl mit allen Patientinnen als auch unter Aus-
schluss der Patientinnen durchgeführt, bei denen Störvariablen wirksam sein 
könnten. 
Die prozentuale Veränderung des Aktivitätsindex (Summe der aktiv verbrachten 
Wochenstunden, siehe Seite 34) zwischen T1 und T2 wurde errechnet und mit der 
Anzahl der verbesserten und der verschlechterten Testleistungen korreliert (Rang-
korrelation nach Spearman). Ebenso wurde mit dem gewichteten Aktivitätsindex 
(Seite 34) verfahren. 
Verteilung von Veränderungen 
Mit einem Chi-Quadrat-Anpassungstest wurde berechnet, ob die beobachtete An-
zahl von veränderten Testleistungen der Anzahl entspricht, die zu erwarten ist, 
wenn keine Änderung der Leistungsfähigkeit über den Übungseffekt hinaus einge-
treten wäre. Die Analyse wurde mit den für den Übungseffekt korrigierten RCIs 
durchgeführt.  
Eine Übersicht über die wesentlichen Analysen zeigt Tabelle 2. 
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Tabelle 2: Die wesentlichen Analysen 
Fragestellung Patientinnen Kognitive 
Tests 
Seite 
T1 - Gruppenmittelwerte/Mediane im Normbe-
reich? 
ohne Stö-
reinflüssea 
alle 
 
50 
T1 - Gibt es Subgruppen mit gehäuft sehr 
schlechten/sehr guten Testergebnissen?  
ohne Stö-
reinflüssea 
alle 54 
T1 - Welche Patientinnen zeigen schlechte 
Testleistungen – Korrelationen mit Intelligenz, 
Angst, Depression, selbstberichteten kogniti-
ven Problemen? 
ohne Stö-
reinflüssea 
alle 54 
T1 - Gesamtzahl sehr schlechter und sehr 
guter Testergebnisse überzufällig hoch? 
ohne Stö-
reinflüssea 
alle 56 
T2 - Gruppenmittelwerte/Mediane im Normbe-
reich? 
ohne Stö-
reinflüssea 
alle 57 
T2 - Gruppenmittelwerte/Mediane gegenüber 
T1 verändert? 
ohne Stö-
reinflüssea 
alle 57 
T2 - Gibt es eine Subgruppe mit gehäuft sehr 
schlechten Testergebnissen? 
ohne Stö-
reinflüssea 
alle 61 
T2 - Hängen sehr schlechte Ergebnisse zu T2 
mit sehr schlechten Ergebnissen zu T1 zu-
sammen? 
ohne Stö-
reinflüssea 
alle 61 
T2 - Wie viele Patientinnen haben schlechtere 
oder bessere Testergebnisse als zu T1? 
alle ohne RWTb 61 
T2 - Wie viele Patientinnen haben schlechtere 
oder bessere Testergebnisse als zu T1 bei 
Berücksichtigung des Übungseffekts? 
alle ohne RWT und 
Test d2bc 
62 
T2 - In welchen Tests treten Veränderungen 
auf, Übungseffekt berücksichtigt? 
alle ohne RWT und 
Test d2bc 
64 
T2 - Merkmale der Subgruppe mit besonders 
vielen (>2) verschlechterten Testleistungen? 
alle ohne RWT und 
Test d2bc 
65 
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- Fortsetzung Tabelle 2 - 
Fragestellung Patientinnen Kognitive 
Tests 
Seite 
T2 - Welche Patientinnen zeigen veränderte 
Testleistungen – Korrelationen mit beeinträch-
tigenden Medikamenten, neurologischen Vor-
erkrankungen, Intelligenz, induzierter Meno-
pause, selbstberichteten kognitiven Proble-
men, Angst, Depression? 
alle 
 
ohne RWT und 
Test d2bc 
65 
und  
67 
T2 - Einfluss von Alter, Intelligenz, induzierter 
Menopause auf Veränderung der Testleistun-
gen während Chemotherapie? 
alle/ohne Stö-
reinflüssea 
alle 66 
T2 - Liegen Patientinnen mit veränderten 
Testergebnissen besonders häufig im unteren 
oder oberen  Leistungsbereich? 
alle ohne RWT und 
Test d2bc 
66 
T2 - Hat Begleitmedikation mit Erythropoietin 
Einfluss auf Veränderung der Testleistungen 
während Chemo? 
alle/ohne Stö-
reinflüssea 
alle 69 
T2 - Hängen Leistungsveränderungen und 
Veränderungen des Aktivitätsniveaus zusam-
men? 
alle ohne RWT und 
Test d2bc 
69 
T2 - Gesamtzahl veränderter Testergebnisse 
überzufällig hoch? 
ohne Stö-
reinflüssea 
ohne RWT und 
Test d2bc 
70 
 
a Patientinnen, die beeinträchtigende Medikamente einnahmen, ev. Vorschädigun-
gen des Gehirns erlitten hatten, einen erhöhten Alkoholkonsum angaben oder de-
ren Muttersprache nicht Deutsch ist, wurden nicht mit einbezogen. 
b Für den RWT konnte kein RCI gebildet werden (siehe S. 39). 
c Für den Test d2 konnte keine Korrektur des RCI für den Übungseffekt durchgeführt 
werden (siehe S. 40). 
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5 Ergebnisse 
5.1 Stichprobe 
Die Kriterien für eine Studienteilnahme wurden von 160 Patientinnen erfüllt; 26 da-
von lehnten eine Studienteilnahme ab. Die Teilnahme weiterer 21 Patientinnen schei-
terte an organisatorischen Problemen: In den meisten dieser Fälle war es nicht gelun-
gen, in der kurzen Zeit zwischen der Entscheidung für eine Teilnahme an PREPARE 
und dem Therapiebeginn eine Cogito-Untersuchung zu arrangieren.  
Von den aufgenommenen 113 Patientinnen wurden 4 als screening failures wieder 
ausgeschlossen: Bei 3 Patientinnen, deren Muttersprache nicht Deutsch ist, stellte 
sich während der T1-Untersuchung heraus, dass sie die deutsche Sprache nicht gut 
genug beherrschten. Eine weitere Patientin ist Analphabetin und konnte deshalb eine 
Reihe von Tests nicht bewältigen. 
Nach der ersten Untersuchung schieden von 109 Patientinnen 8 (7%) aus der Studie 
aus: Sechs brachen ihre Teilnahme an PREPARE vor dem 4. Zyklus ab und fielen 
damit unter die Ausschlusskriterien für Cogito (4 andere Patientinnen dagegen nah-
men nach einem späteren Abbruch von PREPARE weiter an Cogito teil), 2 Patientin-
nen lehnten eine weitere Teilnahme ab. Die ausgeschiedenen Patientinnen unter-
schieden sich nicht signifikant von den weiter teilnehmenden hinsichtlich der Anzahl 
ihrer Testergebnisse im unteren und oberen Leistungsbereich zu T1. 
So liegen 109 Datensätze der T1-Untersuchung und 101 Datensätze der T2-Unter-
suchung vor. In einem der Datensätze fehlt mehr als ein Testergebnis, so dass er in 
einen Teil der Analysen nicht einbezogen wurde (siehe Seite 40). 
Soziodemographische Charakteristika der Stichprobe zeigt Tabelle 3. 
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Die Stichprobe hat einen mittleren prämorbiden IQ von fast 108 und ist damit signifi-
kant überdurchschnittlich intelligent (p<.001, n=101). Nur 28 Patientinnen haben 
einen IQ<100, eine Patientinnen davon <85, das entspricht 1 Standardabweichung 
unter dem Durchschnitt in der Bevölkerung. Umgekehrt fand sich bei 73 Patientinnen 
ein IQ>100, bei 30 dieser Patientinnen war der IQ>115. 
Auch hinsichtlich der Bildung liegt die Stichprobe weit über dem Durchschnitt der 
deutschen Bevölkerung. In einer repräsentativen Stichprobe mit gleicher Altersstruk-
tur wären die Schulabschlüsse im Jahr 2004 folgendermaßen verteilt (beruht auf An-
gaben des Bundesamts für Statistik): Kein Abschluss oder Hauptschulabschluss 43%, 
Realschulabschluss 35%, Fachhochschulabschluss oder Abitur 22% - im Gegensatz 
dazu haben 34% der Cogito-Teilnehmerinnen einen Fachhochschulabschluss oder 
Abitur. 
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Tabelle 3: Soziodemographische Merkmale der Stichprobe  
 n % 
<30 3 2.8%
30-39 20 18.3%
40-49 35 32.1%
50-59 35 32.1%
Alter bei Studienbeginn 
 
Mittel: 48.6 
Standardabweichung: 9.7  
  
  >59 16 14.7%
in Partnerschaft lebend 79 72.5%Partnerschaft 
  alleinlebend 30 27.5%
voll erwerbstätig 43 39.4%
teilzeiterwerbstätig 29 26.6%
Elternzeit 5 4.6%
Erwerbstätigkeit vor Diagnose 
  
  
  
nicht erwerbstätig 32 29.4%
Hauptschule 38 34.9%
Mittlere Reife 34 31.2%
Fachhochschulreife/Abitur 19 17.4%
Bildung  
  
  
  
Hochschulabschluss 18 16.5%
unter 72, sehr niedriga  0 0%
73 – 90, niedriga 6 5.9%
91 – 109, durchschnittlicha 56 55.4%
110 – 127, hocha 24 23.8%
prämorbider IQ 
 
Mittel: 107.7 
Standardabweichung: 14.7  
  
  über 128, sehr hocha 15 14.9%
prä: letzte Blutung < 6 Wo 52 47.7%
peri: letzte Blutung > 6 Wo <1 Jahr 9 8.3%
Menopausenstatus zu T1 
  
  
post: letzte Blutung > 1 Jahr oder  
Alter > 60 oder Oophorektomie 
48 44.0%
 
a Intelligenzstufung gemäß Testmanual des MWT-B, der als Schätzer der prä-
morbiden Intelligenz benutzt wurde. 
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5.2 T1 - Vor Behandlungsbeginn 
Ausgeschlossen wurden die Ergebnisse von 18 Patientinnen, bei denen der Einfluss 
einer Störvariablen vermutet werden musste. Im einzelnen wurden nicht in die  
Analyse miteinbezogen: 
• Andere Muttersprache als Deutsch: 3 Patientinnen; 
• neurologische Vorschädigungen: 6 Patientinnen, die Lähmungserschei-
nungen, Meningitis, einen Hirntumor oder einen Schlaganfall in der Vor-
geschichte angegeben hatten; 
• erhöhter Alkoholkonsum: 2 Patientinnen, die einen regelmäßigen tägli-
chen Alkoholkonsum von 3 bzw. von 4 Standardeinheiten angaben; 
• beeinträchtigende Medikamente: 7 Patientinnen, die zu T1 Antidepressiva  
(n=3), zentral wirksame Analgetika (n=2), Neuroleptika (n=1), Antiepi-
leptika (n=1) und/oder Zytostatika (Indikation: rheumatoide Arthritis, 
n=1) einnahmen. 
 
5.2.1 Gruppenmittelwerte und Mediane 
In 3 von 12 Tests liegen die Leistungen der Cogito-Patientinnen vor Beginn der 
Chemotherapie signifikant über denen der Normstichproben: Zahlenspanne vorwärts, 
Zahlen-Symbol-Test und RWT semantisch mit Kategorienwechsel. In 4 von 12 Tests 
dagegen zeigen die Cogito-Patientinnen vor Behandlungsbeginn Leistungen, die  
signifikant unter denen der Normstichproben liegen: Test d2, Trail Making Test B, 
RWT lexikalisch und RWT lexikalisch mit Kategorienwechsel. 
Die Tabellen 4 und 5 zeigen die Testergebnisse der Patientinnenstichprobe, umge-
rechnet in z-Werte (Tabelle 4) bzw. in Prozentränge (Tabelle 5), getestet auf  
signifikante Abweichung von den Testnormen. 
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Tabelle 4: Vor Beginn der Chemotherapie (T1) -  
Ergebnisse in 6 von 12 kognitiven Tests in z-Werten 
  n Mittelwert Standardabweichung Signifikanz
2-seitig
Logisches Gedächtnis 1 91 .171 1.215 .182
Logisches Gedächtnis 2 91 .049 1.199 .699
Zahlenspanne vorwärts 91 .299 1.199 *.019
Zahlenspanne rückwärts 91 -.076 1.201 .547
Zahlen-Symbol-Test 90 .970 .971 **.000
Test d2 a 79 -.597 1.012 **.000
 
Die Ergebnisse sind in z-Werten angegeben: In der Normstichprobe ist der Mittelwert 
0 und die Standardabweichung 1. 
Positive Mittelwerte stehen für bessere Testleistungen, negative für schlechtere im 
Vergleich zur Normstichprobe. 
a   Es liegen nur für Patientinnen bis 60 Jahre Normen vor, deshalb ist n kleiner als 
bei den anderen Tests. 
* Signifikanter Unterschied zur Normstichprobe 
** Hochsignifikanter Unterschied zur Normstichprobe 
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Tabelle 5: Vor Beginn der Chemotherapie (T1) -  
Ergebnisse in 6 von 12 kognitiven Tests in Prozenträngen 
  Pro-
zent-
rang 
n Beobachteter 
Anteil 
Signifikanz 
(2-seitig) 
Gruppe 1 <= 50 51 .57 .246
Gruppe 2 > 50 39 .43  
Trail Making Test A 
  
  
Gesamt  90 1.00  
Gruppe 1 <= 50 55 .61 *.045
Gruppe 2 > 50 35 .39  
Trail Making Test B 
  
  
Gesamt  90 1.00  
Gruppe 1 <= 50 68 .76 **.000
Gruppe 2 > 50 21 .24  
RWT lexikalisch 
  
  
Gesamt  89 1.00  
Gruppe 1 <= 50 54 .59 .093
Gruppe 2 > 50 37 .41  
RWT semantisch 
  
  
Gesamt  91 1.00  
Gruppe 1 <= 50 62 .69 **.000
Gruppe 2 > 50 28 .31  
RWT lexikalisch mit 
Kategorienwechsel 
  
  Gesamt  90 1.00  
Gruppe 1 <= 50 35 .38 *.035
Gruppe 2 > 50 56 .62  
RWT semantisch mit 
Kategorienwechsel 
  
  Gesamt  91 1.00  
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Prozentrang 50 entspricht dem Median der Normstichprobe. 
Gruppe 1: schlechter als der Median der Normstichprobe 
Gruppe 2: besser als der Median der Normstichprobe 
* Signifikanter Unterschied zur Normstichprobe 
** Hochsignifikanter Unterschied zur Normstichprobe 
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5.2.2 Analyse individueller Testleistungen 
Abbildung 1 zeigt, dass 27 Patientinnen (30%) in zwei oder mehr Tests Ergebnisse 
im unteren 5%-Bereich haben. Insgesamt 17 Patientinnen (19%) zeigen sogar in drei 
oder mehr Tests solche auffällig schlechten Leistungen. 
Ergebnisse im oberen 5%-Bereich in zwei oder mehr Tests haben 25 Patientinnen 
(27%), eine Subgruppe daraus, bestehend aus 13 Patientinnen (14%), liegt in drei 
oder mehr Tests im oberen 5%-Bereich. 
Die Anzahl von Testergebnissen im unteren 5%-Bereich pro Patientin korreliert - wie 
nicht anders zu erwarten - hochsignifikant negativ mit prämorbider Intelligenz  
(r=-.370, p=.001). Kein signifikanter Zusammenhang besteht mit den Variablen 
Angst und Depression sowie mit den beiden Maßen selbstberichteter kognitiver  
Probleme, dem FEDA und der Cognitive Function Scale des EORTC. 
Legt man die Definition von Wieneke (9) zugrunde, sind 50 Patientinnen (55%)  
kognitiv mild beeinträchtigt (mehr als ein Testergebnis schlechter oder gleich –1 SD), 
28 Patientinnen (31%) sind kognitiv moderat beeinträchtigt (zusätzlich mindestens 
ein Testergebnis schlechter oder gleich -2 SD). 
Ergebnisse 
 55
T1: Anzahl Testergebnisse im oberen und im unteren 5%-Bereich 
n=90 
1
111
5
7
6
9
18
1
2
1
3
2
3
3
9
98
 
Abbildung 1 
Die Balken zeigen Patientinnen. 
Patientinnen unter dem Einfluss von Störvariablen sind nicht berücksichtigt. 
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5.2.3 Verteilung der Testergebnisse 
Die Verteilung weicht mit einer deutlich höheren Anzahl sehr schlechter und sehr 
guter Leistungen erheblich von der in einer Stichprobe aus der Normalbevölkerung zu 
erwarteten Verteilung ab: Bei n=90 und 12 verschiedenen Tests liegen insgesamt 
1080 Testergebnisse vor. Zu erwarten wäre, dass jeweils 
20
1  davon im oberen und im 
unteren 5%-Bereich der Testnormen liegt, das sind 54 Testergebnisse. Tatsächlich 
liegen im unteren 5%-Bereich 112, im oberen 5%-Bereich 89 Testergebnisse. Der 
Unterschied zur zu erwarteten Verteilung ist hochsignifikant (Chi-Quadrat-
Anpassungstest mit χ2 = 66.1 bei 2 Freiheitsgraden). 
5.3 T2 - Während der Chemotherapie 
Wegen eines möglichen Einflusses von Störvariablen wurden die Ergebnisse von 21 
Patientinnen in einem Teil der Analysen ausgeschlossen: 
• Andere Muttersprache als Deutsch: 3 Patientinnen; 
• neurologische Vorerkrankungen: 6 Patientinnen, bei denen schon zu T1 
der Verdacht auf Vorschädigung des Gehirns bestanden hatte, sowie zu-
sätzlich 1 Patientin, bei der während der Chemotherapie Lähmungser-
scheinungen aufgetreten waren; 
• erhöhter Alkoholkonsum: 1 Patientin, die einen mittleren täglichen Kon-
sum von 4 Standardeinheiten angegeben hatte;  
• beeinträchtigende Medikamente: 10 Patientinnen, die zu T2 Antide-
pressiva (n=5), Antiepileptika (n=3) oder zentral wirksame Analgetika 
(n=3) eingenommen hatten. Vier dieser Patientinnen hatten bereits zu T1 
beeinträchtigende Medikamente eingenommen.  
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5.3.1 Gruppenmittelwerte und Mediane 
Vergleich mit Testnormen 
In 5 der 12 kognitiven Tests liegen die Ergebnisse der Patientinnen signifikant über 
denen der Normstichprobe: Logisches Gedächtnis 1 und 2, Zahlenspanne vorwärts, 
Zahlenspanne rückwärts und Zahlen-Symbol-Test. In weiteren 6 Tests liegen die  
Ergebnisse im Normbereich. In einem Test, dem RWT semantisch, liegen die Ergeb-
nisse signifikant unter denen der Normstichprobe.  
Vergleich mit Testleistungen zu T1 
Eine Gegenüberstellung der Mittelwerte bzw. Mediane der kognitiven Tests zu T1 
und T2 zeigt in 11 von 12 Tests bessere Werte zu T2 (Tabelle 6). Nur im RWT se-
mantisch mit Kategorienwechsel wurden während der Chemotherapie schlechtere 
Testleistungen erzielt als vor Behandlungsbeginn. 
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Tabelle 6: Kognitive Tests zu T1 und T2 – Zentrale Tendenzen und 
Streuungen 
 
Mittel-
wert 
Standard-
abweichung 
Perzentil 
25 Median 
Perzentil 
75 n 
T1 logisches Gedächtnis 1 28.98 7.49 25.0 29.5 35.0 84
T2 logisches Gedächtnis 1 31.34 6.11 28.0 32.0 35.0 77
T1 logisches Gedächtnis 2 24.44 7.95 19.0 24.0 31.0 84
T2 logisches Gedächtnis 2 28.56 7.74 23.0 30.0 34.0 77
T1 Zahlenspanne vorwärts 8.46 2.02 7.0 9.0 10.0 84
T2 Zahlenspanne vorwärts 8.69 1.87 7.7 9.0 10.0 77
T1 Zahlenspanne rückwärts 6.83 2.24 5.0 7.0 8.0 84
T2 Zahlenspanne rückwärts 7.55 2.43 6.0 8.0 9.0 77
T1 Zahlen-Symbol-Test 55.16 11.97 46.0 55.0 66.0 83
T2 Zahlen-Symbol-Test 57.80 13.15 48.0 59.5 67.0 76
T1 Test d2  136.99 44.17 114.0 139.0 167.0 83
T2 Test d2  154.15 39.10 127.0 154.0 176.0 75
T1 Trail Making Test A 23.0 30.0 a36.0 83
T2 Trail Making Test A 24.0 28.0 a34.5 76
T1 Trail Making Test B 55.0 68.0 a82.0 83
T2 Trail Making Test B 52.0 63.0 a77.0 77
T1 RWT lexikalisch b 13.0 27.0 47.0 82
T2 RWT lexikalisch b 19.0 31.5 61.5 76
T1 RWT semantisch b 21.5 35.0 66.0 84
T2 RWT semantisch b 23.5 53.5 77.0 76
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- Fortsetzung Tabelle 6 - 
 
Mittel-
wert 
Standard-
abweichung 
Perzentil 
25 Median 
Perzentil 
75 n 
T1 RWT lexikalisch  
mit Kategorienwechsel b 10.0 31.0 54.0 83
T2 RWT lexikalisch  
mit Kategorienwechsel b 18.0 42.0 66.0 77
T1 RWT semantisch  
mit Kategorienwechsel b 39.0 63.0 81.0 84
T2 RWT semantisch 
mit Kategorienwechsel b 30.0 59.0 78.0 77
 
Mittelwerte und Standardabweichungen sind nur für normalverteilte Variablen ange-
geben. 
Patientinnen unter dem Einfluss von Störvariablen sind ausgeschlossen. 
a  Kleinere Werte stehen für bessere Leistungen, angegeben ist Zeit in Sekunden. 
b Die angegebenen Werte sind Prozentränge.  
 
 
Die multivariate Varianzanalyse mit dem Faktor Untersuchungszeitpunkt zeigt, dass 
die Unterschiede zwischen Testergebnissen der T1- und der T2-Untersuchung hoch-
signifikant sind. Die Effektstärke der Veränderung ist mit einer Varianzaufklärung 
von Eta-Quadrat = .75 ebenfalls hoch (Tabelle 7). 
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Tabelle 7: Kognitive Tests zu T1 und T2 - Signifikanzen und  
Effektgrößen in einer multivariaten Analyse mit Messwiederholung 
n=71a 
Test F-Wert Signifikanz Partielles Eta-Quadrat 
(Effektgröße) 
Logisches Gedächtnis 1 7.007 * .010 .091
Logisches Gedächtnis 2 28.837 ** .000 .292
Zahlenspanne vorwärts .407 .526 .006
Zahlenspanne rückwärts 9.233 ** .003 .117
Zahlen-Symbol-Test 17.777 ** .000 .203
Test d2 61.011 ** .000 .466
Trail Making Test A 1.501 .225 .021
Trail Making Test B 4.629 * .035 .062
RWT lexikalisch .560 .457 .008
RWT semantisch 4.695 * .034 .063
RWT lexikalisch  
mit Kategorienwechsel 
3.805 .055 .052
RWT semantisch  
mit Kategorienwechsel 
7.088 † .010 .092
 
a In die Analyse gingen nur Ergebnisse der Patientinnen ein, von denen vollstän-
dige Datensätze sowohl für T1 als auch für T2 vorlagen, und bei denen weder zu 
T1 noch zu T2 der Einfluss einer Störvariablen vermutet werden musste. 
* Testergebnisse zu T2 signifikant besser als zu T1 
** Testergebnisse zu T2 hochsignifikant besser als zu T1 
† Testergebnisse zu T2 signifikant schlechter als zu T1 
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5.3.2 Analyse individueller Testleistungen 
Vergleich mit Testnormen 
Von 73 Patientinnen, die nicht unter dem Einfluss einer der definierten Störvariablen 
standen, liegen vollständige T2-Datensätze vor. Dreizehn Patientinnen (17%) haben 
zwei oder mehr Testergebnisse im unteren 5%-Bereich der Testnormen; 10 dieser 
Patientinnen hatten auch zu T1 bereits zwei oder mehr solcher schlechten Testergeb-
nisse, nur 2 Patientinnen hatten vor Behandlungsbeginn ein und 1 Patientin kein 
Testergebnis im unteren 5%-Bereich gehabt. Entsprechend hoch ist die Korrelation 
der Anzahl schlechter Testergebnisse zu T1 und T2: r=.75, p<.001, n=73. 
Vergleich mit Testleistungen zu T1 
Betrachtet man die Testergebnisse relativ zu denen von T1 und bezieht alle Patientin-
nen ein, bei denen nicht mehr als ein Testergebnis fehlt, ergibt sich folgendes Muster: 
Bei 54 Patientinnen (54%) überwiegen verbesserte kognitive Testleistungen. Bei 28 
Patientinnen (28%) halten sich bessere und schlechtere Testergebnisse die Waage 
oder es ist in keinem Test eine überzufällige Änderung festzustellen; 18 Patientinnen 
(18%) weisen mehr verschlechterte als verbesserte Testleistungen auf (Abbildung 2). 
Die Verteilung verbesserter und verschlechterter Testergebnisse pro Patientin unter 
Berücksichtigung des Übungseffekts zeigt Abbildung 3: Hier zeigen 28 Patientinnen 
(28%) mehr verbesserte als verschlechterte Leistungen; 27 Patientinnen (27%) dage-
gen zeigen mehr verschlechterte als verbesserte Leistungen. Ausgewogene oder keine 
Veränderungen finden sich bei 45 Patientinnen (45%). 
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T2: Überzufällig bessere und schlechtere Testergebnisse  
im Vergleich zu T1 pro Patientin 
Ohne Korrektur für Übungseffekte n=100 
0
0
5
n=1
10
15 n=7n=8
20
25
n=19
0
n=7
n=14
n=22
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3
4
n=2
n=1
n=2
n=9n=8
 
Abbildung 2 
Die Balken zeigen Patientinnen. 
Die Analyse beruht auf 8 kognitiven Tests, für die RCIs gebildet werden konnten 
(siehe Seite 39): Logisches Gedächtnis 1 und 2, Zahlenreihe vorwärts, Zahlenreihe 
rückwärts, Zahlen-Symbol-Test, Test d2, Trail Making Test A und B. 
Die Daten einer Patientin mit mehr als einem fehlenden Testergebnis wurden nicht 
berücksichtigt. 
Rot: Überwiegend schlechtere Testergebnisse (n=18, 18%) 
Blau: Gleichviele bessere und schlechtere Testergebnisse (n=28, 28%) 
Grün: Überwiegend bessere Testergebnisse (n=54, 54%) 
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T2: Überzufällig bessere und schlechtere Testergebnisse  
im Vergleich zu T1 pro Patientin 
Mit Korrektur für Übungseffekte n=100 
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Abbildung 3 
Die Analyse beruht auf 7 kognitiven Tests, für die RCIs mit Korrektur des Übungsef-
fekts gebildet werden konnten siehe Seite 40): logisches Gedächtnis 1 und 2, Zah-
lenreihe vorwärts, Zahlenreihe rückwärts, Zahlen-Symbol-Test, Trail Making Test A 
und B. 
Die Daten einer Patientin mit mehr als einem fehlenden Testergebnis wurden nicht 
berücksichtigt. 
Rot: Überwiegend schlechtere Testergebnisse (n=27, 27%) 
Blau: Gleichviele bessere und schlechtere Testergebnisse (n=45, 45%) 
Grün: Überwiegend bessere Testergebnisse (n=28, 28%) 
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Tabelle 8 zeigt, wie sich überzufällig bessere und schlechtere Testleistungen zu T2 
auf die Testverfahren verteilen. 
 
 
Tabelle 8: Verteilung überzufällig schlechterer und besserer Ergebnisse  
auf die Testverfahren 
 
Test n T2 schlech-
ter als T1  
Keine Än-
derung  
T2 besser  
als T1 
Logisches 
Gedächtnis 1 
101 10 87 4
Logisches 
Gedächtnis 2 
101 6 91 4
Zahlenspanne 
vorwärts 
101 14 69 18
Zahlenspanne 
rückwärts 
101 15 59 27
Zahlen-
Symbol-Test 
101 7 92 1
Trail Making 
Test A 
100 5 95 0
Trail Making 
Test B 
99 12 83 4
 
Die Ergebnisse sind Übungseffekt-korrigiert. 
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Merkmale der Subgruppe mit mehr als zwei verschlechterten  
Testleistungen 
Fünf Patientinnen haben zu T2 in 3 (n=4) oder 4 (n=1) Tests schlechtere Ergebnisse 
als zu T1 erzielt. Dieser Subgruppe steht keine Gruppe mit entsprechend verbesserten 
Testergebnissen gegenüber (Abbildung 3). 
Drei dieser Patientinnen nahmen zu T2 beeinträchtigende Medikamente (Mirtaza-
pin® und Hypnorex retard®, Saroten®, Lyrica®).  
Die beiden anderen Patientinnen hatten bei T1 besonders gute Leistungen gezeigt: 
Die eine hatte 6 Testergebnisse im oberen 5%-Bereich gehabt; diese Patientin zeigt 
mit 4 verschlechterten Testleistungen die stärkste Leistungsverminderung aller Pati-
entinnen. Dabei liegen auch bei T2 immer noch 3 ihrer Testergebnisse im oberen 5%-
Bereich. Bei der anderen dieser beiden Patientinnen lagen 3 Testergebnisse zu T1 im 
oberen 5%-Bereich, sie erbrachte zu T2 in 3 Tests verschlechterte Leistungen bei 
weiterhin 2 Ergebnissen im oberen 5%-Bereich. Keine dieser beiden Patientinnen hat 
zu T1 oder T2 ein Testergebnis im unteren 5%-Bereich. 
 
5.3.3 Korrelate der Veränderung von Testleistungen 
zwischen T1 und T2 
Alter, Störvariablen, Intelligenz, induzierte Menopause 
Signifikante, aber nicht allzu starke Zusammenhänge mit der Anzahl verschlechterter 
Testleistungen bestehen mit der Variablen Einnahme beeinträchtigender Medikamen-
te zu T2 (r=.22, p=.03, n=100). Patientinnen, die beeinträchtigende Medikamente 
einnehmen, zeigen also mit leicht erhöhter Wahrscheinlichkeit während der Chemo-
therapie schlechtere Testleistungen als vor Therapiebeginn. Von den 27 Patientinnen, 
die zu T2 mehr verschlechterte als verbesserte Testleistungen zeigen, nahmen 19% 
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(n=5) beeinträchtigende Medikamente, bei den 73 Patientinnen, die überwiegend bes-
sere oder ausgewogen bessere und schlechtere Testergebnisse haben, waren es 7% 
(n=5). 
Neurologische Vorerkrankungen und ein erhöhter Alkoholkonsum bei T1 und/oder 
T2 hängen nicht mit verschlechterten Testleistungen zusammen. Allerdings ist die 
Zahl der Patientinnen, die erhöhten Alkoholkonsum angaben (n=2) zu klein, um die-
ses Ergebnis interpretieren zu können. 
Die Korrelation der Anzahl verschlechterter Testleistungen mit der prämorbiden In-
telligenz ist nicht signifikant. Auch eine multivariate Analyse mit prämorbider Intel-
ligenz als Faktor liefert kein signifikantes Ergebnis. 
Ebenso hat das Alter der Patientin keinen signifikanten Einfluss auf eine Veränderung 
der Testleistungen von T1 zu T2. 
Vierzig Prozent der Patientinnen waren zu T1 prä- und zu T2 perimenopausal. Eine 
signifikante Korrelation mit der Anzahl verschlechterter Testleistungen besteht nicht 
und eine multivariate Analyse mit dem Faktor Wechsel in die Perimenopause ergibt 
keinen signifikanten Effekt – die durch die Therapie induzierte Menopause hat keinen 
Einfluss auf Veränderungen der Testleistungen.  
Auffällig gute und auffällig schlechte Testleistungen  
Die Anzahl von Testergebnissen im oberen 5%-Bereich zu T1 korreliert positiv mit 
der Anzahl verschlechterter Testleistungen zu T2 (r=.23, p=.02, n=100) – Patientin-
nen mit besonders guten Testleistungen zu T1 hatten also mit erhöhter Wahrschein-
lichkeit schlechtere Testergebnisse zu T2. Kein Zusammenhang besteht mit der An-
zahl von Testergebnissen im unteren Bereich zu T1 – bei schlechten Testleistungen 
vor der Chemotherapie war die Wahrscheinlichkeit weiterer Verschlechterung weder 
erhöht noch erniedrigt.  
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Die Korrelationen der Anzahl von verschlechterten Testleistungen einer Patientin und 
der Anzahl ihrer Ergebnisse im unteren 5%-Bereich zu T2 ist niedrig (r=.15) und 
nicht signifikant (p=.15, n=95) – bei Patientinnen, deren Testleistungen abgenommen 
hatten, bestand keine erhöhte Wahrscheinlichkeit für Testergebnisse im unteren  
5%-Bereich. 
Die Anzahl verbesserter Testergebnisse einer Patientin korrelierte nicht signifikant 
mit der Anzahl ihrer Testergebnisse im unteren 5%-Bereich zu T1. Umgekehrt be-
steht eine hochsignifikante negative Korrelation zwischen der Anzahl von Testergeb-
nissen im oberen 5%-Bereich zu T1 mit der Anzahl verbesserter Testergebnisse zu T2 
(r=.26, p=.009, n=100) – Patientinnen, die vor der Chemotherapie besonders gute 
Leistungen gezeigt hatten, konnten mit verminderter Wahrscheinlichkeit ihre Tester-
gebnisse während der Chemotherapie verbessern.  
Selbstberichtete Einschätzung der kognitiven Leistungsfähigkeit 
Die beiden Maße von der Patientin wahrgenommener kognitiver Probleme, der  
FEDA und die cognitive function scale des EORTC, zeigen zu T2 ein größeres Aus-
maß von Klagen über kognitive Störungen an. Der Unterschied zu T1 ist bei beiden 
Tests hochsignifikant (p<.001).  
Signifikante Zusammenhänge bestehen weder mit verschlechterten (Abbildung 4) 
noch mit verbesserten Testleistungen.  
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T2: Zusammenhänge zwischen verschlechterten Testleistungen  
und selbstberichteter kognitiver Funktionsfähigkeit 
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Abbildung 4 
Die Balken zeigen Mittelwerte. 
*  Wertebereich: 0 – 100, höhere Werte stehen für bessere selbstberichtete  
kognitive Funktionsfähigkeit.  
**  Im Vergleich zu T1 überzufällig schlechtere Testergebnisse, korrigiert für  
Übungseffekte 
 
Ergebnisse 
 69
Angst und Depression 
Das Ausmaß der mit dem HADS gemessenen Angst und Depression ist während der 
Chemotherapie hochsignifikant (Angst) bzw. signifikant (Depression) geringer als 
vor Behandlungsbeginn (HADS-A: p<.001, n=101; HADS-D: p=.013, n=101). Vor 
Therapiebeginn hatten 52% der Patientinnen erhöhte Angst- und 13% erhöhte De-
pressionswerte (Werte ≥8), während der Chemotherapie sind es 34% und 13%. Beide 
Maße korrelieren nicht mit einer Verschlechterung oder mit einer Verbesserung von 
Testleistungen. Die Korrelationen mit selbstberichteten kognitiven Problemen dage-
gen sind hochsignifikant. (HADS-Angst und FEDA: r=.41, p<.001, n=100; HADS-
Depression und FEDA: r=.58, p<.001, n=100). 
Zusammenhänge mit Erythropoietin als Begleitmedikation 
Während der Chemotherapie hatten 53 Patientinnen Erythropoietin erhalten, 56 nicht. 
Hinsichtlich des Alters und der prämorbiden Intelligenz unterscheiden sich die beiden 
Gruppen nicht, die Gruppe ohne Erythropoietin umfasst aber signifikant mehr Patien-
tinnen mit höheren Bildungsabschlüssen (p<.043). Bei 15 Patientinnen dieser Gruppe 
muss der Einfluss von Störvariablen angenommen werden, in der Gruppe der Patien-
tinnen mit Erythropoietin sind es nur 10 Patientinnen. 
Erythropoietin hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Veränderung der Testleis-
tungen von T1 zu T2 (Interaktion Untersuchungszeitpunkt und Erythropoietin: p=.47, 
n=71 bei Ausschluss von Patientinnen unter Einfluss von Störvariablen; p=.77, n=93 
bei Einbezug aller Patientinnen mit vollständigen Testergebnissen zu T1 und T2). 
Berufliche und Freizeitaktivitäten 
Die Zahl der mit beruflichen und Freizeitaktivitäten verbrachten Wochenstunden hat-
te von T1 zu T2 median um nahezu die Hälfte abgenommen (mediane prozentuale 
Veränderung: -45%, Interquartilsabstand: 47, n=98). Noch deutlicher ist die prozen-
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tuale Abnahme der mit der Intensität gewichteten aktiv verbrachten Wochenstunden 
(mediane prozentuale Veränderung: -54%, Interquartilsabstand: 58, n=96). Diese Un-
terschiede kommen nicht nur durch den Wegfall beruflicher Aktivitäten zustande. 
Betrachtet man nur Patientinnen, die vor Behandlungsbeginn keine Berufstätigkeit 
ausgeübt haben, ist die prozentuale Abnahme geringer, aber immer noch sehr deutlich 
(Median ungewichtet und gewichtet: -31%, Interquartilsabstand ungewichtet: 72, 
Interquartilsabstand gewichtet: 89, n=31). 
Die Korrelationen beider Aktivitätsindices mit der Anzahl verbesserter und ver-
schlechterter Testleistungen sind nicht signifikant. 
 
5.3.4 Verteilung von Veränderungen 
Bei 532 Testergebnissen – je 7 von 761 Patientinnen – und einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit von 10% wären rein zufällig 26.5 als verbessert und 26.5 als ver-
schlechtert klassifizierte Testergebnisse zu erwarten, wenn tatsächlich keine Verände-
rung über den Übungseffekt hinaus eingetreten wäre. Beobachtet wurden hingegen 
nach einer Korrektur für den Übungseffekt 51 verbesserte und 47 verschlechterte 
                                                 
1 Von 76 Patientinnen, bei denen nicht ein Einfluss von Störvariablen vermutet werden musste, lagen 
vollständige Testergebnisse in den sieben Verfahren vor, bei denen ein RCI errechnet werden konnte. 
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Testleistungen. Im Chi-Quadrat-Anpassungstest ist diese Abweichung hochsignifi-
kant (χ2=42.74 bei 2 Freiheitsgraden). 
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6 Diskussion 
Hinsichtlich ihrer Ergebnisse steht die vorliegende Arbeit nicht im Widerspruch zu 
anderen Untersuchungen. Eine Erweiterung der Fragestellung führte aber zu zusätzli-
chen Befunden, aus denen sich andere Schlussfolgerungen als in früheren Studien 
ergeben. Während die weitaus meisten Studien zu dem Schluss kommen, dass Zyto-
statika bei einer Subgruppe adjuvant oder neoadjuvant therapierter Mammakarzinom-
Patientinnen kognitive Beeinträchtigungen induzieren, stellen die beiden wichtigsten 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit diese Annahme in Frage:  
• Bereits vor Beginn jeglicher Therapie finden sich auffällig schlechte kog-
nitive Leistungen in einem Umfang, der den in anderen Studien beobach-
teten kognitiven Beeinträchtigungen während oder nach einer Chemothe-
rapie entspricht.  
• Während der Therapie erzielten die Patientinnen insgesamt erheblich und 
hochsignifikant bessere Testergebnisse als vor Therapiebeginn. Nach 
Korrekturen für Übungseffekte zeigt sich ein gleiches Ausmaß verbesser-
ter wie verschlechterter Testleistungen.  
Frühere Untersuchungen legen ihr Augenmerk ausschließlich auf kognitive Beein-
trächtigungen im Zusammenhang mit der Chemotherapie. Dagegen ist die Fragestel-
lung der Studie Cogito weiter gefasst: Die Veränderungen kognitiver Leistungsfähig-
keit sollen analysiert werden. So werden nicht nur – wie in anderen Längsschnittstu-
dien auch – kognitive Leistungen schon vor Beginn der Chemotherapie untersucht, 
zusätzlich werden neben Verschlechterungen auch Verbesserungen kognitiver Test-
leistungen in die Analyse einbezogen. Es ergibt sich ein umfassenderes Bild kogniti-
ver Leistungsfähigkeit vor und während der Chemotherapie eines Mammakarzinoms, 
das sich mit neurotoxischen Wirkungen von Chemotherapie nur schlecht in Einklang 
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bringen lässt. Die Annahme krankheitsbedingter psychischer Ursachen erlaubt dage-
gen eine vollständigere und sparsamere Erklärung kognitiver Auffälligkeiten. 
Vor Therapiebeginn: Auffällig schlechte Testleistungen 
Vor Beginn der Chemotherapie liegen die Ergebnisse unserer Patientinnenstichprobe 
in 3 von 12 neuropsychologischen Testverfahren signifikant oberhalb, in 4 Testver-
fahren signifikant unterhalb der Testnormen. Bessere Testleistungen lassen sich gut 
damit erklären, dass die Stichprobe überproportional viele sehr intelligente und hoch 
gebildete Teilnehmerinnen umfasst. Zudem ist es zweifelhaft, ob die Normen des 
Zahlen-Symbol-Tests, dessen Ergebnisse die größten Abweichungen nach oben auf-
weisen, noch gültig sind: Sie sind repräsentativ für die deutsche Bevölkerung des 
Jahres 1986. Nun ist aber bekannt, dass die Intelligenz in der Bevölkerung von Gene-
ration von Generation erheblich zunimmt – das zeigt sich gerade auch in so genann-
ten kulturfreien Tests wie dem Zahlen-Symbol-Test (106). 
Auffällig dagegen sind die Leistungen unterhalb der Testnormen unserer intelligenten 
und hoch gebildeten Stichprobe in 4 Testverfahren. Dem entspricht eine hohe Zahl 
von Patientinnen (n=27, 30%) deren Testergebnisse in zwei oder mehr Verfahren im 
unteren 5%-Bereich der Normen liegen.  
Es wurde sorgfältig darauf geachtet, den Einfluss von Störvariablen auszuschalten, 
die zu einer Verschlechterung der Leistungsfähigkeit führen könnten: Patientinnen, 
die beeinträchtigend wirkende Medikamente einnahmen, möglicherweise neurologi-
sche Vorschädigungen des Gehirns erlitten hatten, einen erhöhten Alkoholkonsum 
angaben oder deren Muttersprache nicht Deutsch ist, so dass sie Nachteile in sprach-
gebundenen Testverfahren haben könnten, waren von allen Vergleichen mit Norm-
werten und von den Analysen auf Gruppenebene ausgeschlossen. 
Wendet man die Definition kognitiver Beeinträchtigung aus der Studie von Wieneke   
(9) auf die Daten unserer Patientinnen an, sind 55% der Patientinnen mild und 31% 
mäßig kognitiv beeinträchtigt – vor jeder Therapie. 
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Shilling weist nach, dass die Rate als beeinträchtigt betrachteter Patientinnen extrem 
unterschiedlich ist je nach der zugrunde liegenden Definition kognitiver Beeinträch-
tigung (33). Deshalb wird auf eine Klassifikation in beeinträchtigt und unbeein-
trächtigt in der vorliegenden Arbeit verzichtet. Trotzdem kann man festhalten, dass 
vor Therapiebeginn ein auffällig großes Ausmaß geringer Leistungsfähigkeit gefun-
den wurde. Es entspricht im Umfang den Befunden kognitiver Beeinträchtigung wäh-
rend oder nach einer Chemotherapie, die in zahlreichen Studien festgestellt und mit 
Schädigungen durch Zytostatika erklärt wurden.  
Die in unserer Studie auffallenden schlechten kognitiven Leistungen bei noch unbe-
handelten Malignompatienten sind keine ungewöhnliche Beobachtung. So fand 
Cimprich in zwei Studien (107,108) bei neu diagnostizierten Mammakarzinom-
Patientinnen bereits vor der Operation schlechtere kognitive Leistungen als bei einer 
Kontrollgruppe gesunder Frauen gleichen Alters. Die eingeschränkte Leistungsfähig-
keit erholte sich langsam in einem Zeitraum von 3 Monaten. In der auf Seite 18 vor-
gestellten Längsschnittstudie von Wefel und der Arbeitsgruppe um Meyers am M. D. 
Anderson Cancer Center (13,59) wurde ein Drittel der Mammakarzinom-Patientinnen 
vor Beginn der Chemotherapie als beeinträchtigt klassifiziert. Die Patientinnen der 
britischen Längsschnittstudie von Schilling (12) zeigten bereits vor der Chemothera-
pie schlechtere Testleistungen als die gesunden Frauen der Kontrollgruppe. Auch bei 
Lungenkrebs- und bei Leukämiepatienten wurden vor Behandlungsbeginn kognitive 
Beeinträchtigungen festgestellt (36,109,110). 
Durch solche Befunde wird die Evidenz von „Chemobrain“ in den Querschnittstu-
dien, die kognitive Leistungen von Chemotherapie-Patientinnen mit Normwerten 
oder mit Testleistungen Gesunder vergleichen (1,3,9), erheblich in Frage gestellt – es 
ist anzunehmen, dass die vergleichsweise schlechte kognitive Leistungsfähigkeit der 
Patientinnen auch hier bereits vor Beginn der Chemotherapie bestand.  
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Während der Chemotherapie: Gleichermaßen verschlechterte und 
verbesserte Testleistungen 
Kurz vor Beendigung der Chemotherapie haben sich die Testleistungen unserer  
Patientinnenstichprobe deutlich verbessert: Jetzt liegen sie in 5 der 12 Testverfahren  
oberhalb und nur noch in 1 Testverfahren, einem der 4 Untertests des RWT, unterhalb 
der Testnormen. Außer in diesem einen sind die Mittelwerte in allen Testverfahren 
besser als vor Therapiebeginn. Die Veränderung ist insgesamt hochsignifikant, die 
Effektstärke (.75) entspricht einem großen Effekt.  
Jetzt sind es nur noch 13 Patientinnen (17%), die zwei oder mehr Testergebnisse im 
unteren 5%-Bereich der Testnormen haben. Die meisten davon, 10 Patientinnen, zeig-
ten schon vor Therapiebeginn entsprechend schlechte Leistungen. 
Der Anteil von Patientinnen, die ihre Testleistungen gegenüber der ersten Testung 
verbessert haben (54%), überwiegt den Anteil von Patientinnen, die schlechtere Leis-
tungen erbringen (18%, siehe Abbildung 2, Seite 62).  
Die sehr deutliche Verbesserung von Testleistungen während der Chemotherapie be-
ruht zu einem erheblichen Anteil auf Übungseffekten (98,100,103,105). Um Verände-
rungen unabhängig vom Übungseffekt beurteilen zu können, wurden die Testergeb-
nisse mit dem Übungseffekt korrigiert, der sich bei den Stichproben der Normie-
rungsstudien bzw. bei gesunden Kontrollgruppen anderer Studien zeigte.  
Es ergibt sich folgendes Bild (siehe Abbildung 3, Seite 63): Jeweils ein knappes Drit-
tel der Patientinnen hat überwiegend bessere bzw. überwiegend schlechtere Tester-
gebnisse. Verschlechterten kognitiven Leistungen stehen also über den Übungseffekt  
hinausgehend verbesserte kognitive Leistungen in fast genau gleichem Umfang ge-
genüber. Es kommen sowohl mehr bessere als auch mehr schlechtere Testergebnisse 
vor als aufgrund normaler Variabilität in der Normalbevölkerung zu erwarten. Diese 
erhöhte Variabilität kann schlecht mit neurotoxischen Wirkungen von Zytostatika 
erklärt werden, da sie sich gleichmäßig auf beide Richtungen – Verbesserungen und 
Verschlechterungen – verteilt. 
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Zwei Testverfahren konnten in die Analysen der Ergebnisse einzelner Patientinnen 
unter Berücksichtigung des Übungseffekts nicht einbezogen werden (siehe Seite 39f). 
Es ist anzunehmen, dass sich das Bild auch bei Berücksichtigung der Ergebnisse die-
ser Tests nicht geändert hätte: Beim Regensburger Wortflüssigkeitstest mit seinen 
vier Untertests zeigte sich auf Gruppenebene überwiegend Verbesserung, und da pa-
rallele Testformen eingesetzt wurden, sind keine oder höchstens minimale Übungsef-
fekte zu erwarten. Im Test d2 zeigte sich auf Gruppenebene eine noch stärkere Ver-
besserung als in allen anderen Testverfahren. 
Es finden sich kaum Korrelate einer Verschlechterung oder Verbesserung von Test-
leistungen. Weder sind intelligente oder weniger intelligente Frauen vermehrt betrof-
fen, noch zeigen sich Veränderungen vermehrt bei Patientinnen, deren Testleistungen 
in einem bestimmten Leistungsbereich liegen – mit einer Ausnahme: Patientinnen mit 
besonders guten Testergebnissen vor Behandlungsbeginn hatten ein geringfügig er-
höhtes Risiko verschlechterter Testleistungen, das sich als Regression zur Mitte in-
terpretieren lässt. Angst und Depression stehen nicht im Zusammenhang mit verän-
derten Testleistungen, ebenso wenig wie selbstberichtete kognitive Probleme, die 
deutlich mit Angst und noch etwas stärker mit Depression zusammenhängen. Ledig-
lich die Einnahme beeinträchtigender Medikamente geht mit einem erhöhten Risiko 
verschlechterte Testleistungen einher.   
Ein Einfluss der Begleitmedikation mit Erythropoietin lässt sich nicht nachweisen. 
Allerdings hätte Erythropoietin nur dann die Möglichkeit gehabt, eine neuroprotekti-
ve Wirkung zu entfalten, wenn Neurotoxizität einen Abbau kognitiver Leistungsfä-
higkeit verursacht hätte. 
Ein Zusammenhang zwischen Veränderungen von beruflichen und Freizeitaktivitäten 
während der Chemotherapie einerseits und Veränderungen kognitiver Testleistungen 
andererseits ist nicht feststellbar. Möglicherweise erlaubt das selbstentwickelte In-
strument, mit dem das Ausmaß der Aktivität festgestellt werden sollte, keine valide 
Messung. Aufgrund von Beobachtungen während der Datenerhebung lässt sich eine 
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starke Tendenz der Patientinnen vermuten, im Sinne sozialer Erwünschtheit zu ant-
worten, d.h. möglichst viele möglichst intensiv betriebene Aktivitäten anzugeben. 
Innerhalb der Gruppe von Patientinnen mit überwiegend verschlechterten Testleis-
tungen zeigt eine kleine Subgruppe in besonders vielen, nämlich in drei (n=4) oder 
sogar vier (n=1) Testverfahren schlechtere Leistungen. Eine genauere Betrachtung 
zeigt, dass 3 dieser 5 Patientinnen unter dem Einfluss beeinträchtigender Medikamen-
te standen. Die 2 anderen Patientinnen hatten vor Behandlungsbeginn außergewöhn-
lich gute Leistungen gezeigt, die sie während der Chemotherapie so nicht wiederho-
len konnten. Beide hatten aber nach wie vor mehrere Testergebnisse im oberen 5%-
Bereich und keine Testergebnisse im unteren 5%-Bereich. Die Veränderungen lassen 
sich als Regression zur Mitte verstehen. 
Argumentationen für eine Verursachung kognitiver  
Beeinträchtigung durch Zytostatika 
Vergleicht man die Ergebnisse unserer Studie mit denen der vorangegangenen drei 
Längsschnittstudien, finden sich keine Widersprüche: In allen diesen Studien zeigt 
die Patientinnen im Mittel während bzw. direkt nach der Chemotherapie überwiegend 
gleich gute und bessere, nur vereinzelt oder gar nicht schlechtere kognitive Leistun-
gen als vor Therapiebeginn. Trotzdem stellen die Autoren anderer Längsschnittstu-
dien bei ihren Patientinnen einen Verfall („deterioration“, „decline“) kognitiver Leis-
tungsfähigkeit fest.  
Drei Argumentationen begründen die Annahme eines Verfalls kognitiver Leistungs-
fähigkeit. 
Die erste Argumentation kann man so zusammenfassen: „Zwar verbessern sich auf 
Gruppenebene die Testleistungen – die Verbesserung kommt aber nur durch Übungs-
effekte zustande und verdeckt die durch Neurotoxizität bedingten Leistungsbeein-
trächtigungen, die man auf  individueller Ebene bei einer vulnerablen Subgruppe fin-
det.“ 
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So untersucht Wefel in der Studie des M. D. Anderson Cancer Centers (13) die Test-
leistungen der Patientinnen auf individueller Ebene und findet eine Gruppe von  
Patientinnen, die nach einer Chemotherapie in einem Teil der Testverfahren schlech-
tere Testergebnisse hat als vor Therapiebeginn. Diese Gruppe wird zur vulnerablen 
Subgruppe erklärt, die durch die Chemotherapie geschädigt worden sei. Gleichzeitig 
wird die auf Gruppenebene anzutreffende Verbesserung der Leistungen vollständig 
auf Übungseffekte zurückgeführt.  
Auch in unserer Studie findet sich gegen Ende der Chemotherapie eine Gruppe von 
Patientinnen mit einem oder mehreren schlechteren Testergebnissen. Dieser Gruppe 
steht eine ebenso große Gruppe mit einem oder mehreren verbesserten Testergebnis-
sen gegenüber. In der Studie von Wefel werden Verbesserungen auf individueller 
Ebene nicht berichtet. 
Auf eine Anfrage bezüglich der Verbesserungen von Testleistungen erklärte Wefel, 
man habe sie nicht untersucht, da es schließlich keine Hypothese zu Verbesserungen 
kognitiver Leistungsfähigkeit durch Chemotherapie gebe (persönliche Mitteilung 
vom 28.07.2004). Die Hypothese wurde also einseitig gestellt, so dass eine einseitige 
Betrachtung von Veränderungen korrekt ist. Allerdings ist es sehr fraglich, ob die 
einseitige Hypothesenstellung gerechtfertigt ist. Schließlich ist es keineswegs ausge-
schlossen, dass Patientinnen vor Beginn der Chemotherapie in einem besonders 
schlechten Zustand sind, der sich während der Chemotherapie verbessert, mit Konse-
quenzen auch für die kognitive Leistungsfähigkeit. Im Ergebnis läuft ein solches 
Vorgehen auf eine Immunisierung der Hypothese gegen Falsifizierung hinaus: Auf 
Gruppenebene werden Verbesserungen gleich welchen Ausmaßes Übungseffekten 
zugeschrieben. Auf individueller Ebene wird nur der Teil der Veränderungen, der in 
die erwartete Richtung geht, zur Kenntnis genommen, der andere wird als irrelevant 
betrachtet und nicht berichtet. Aufgrund immer anzutreffender Variabilität und auf-
grund der Irrtumswahrscheinlichkeit von 10%, mit der die entsprechenden Analysen 
gerechnet wurden, wird aber immer ein Teil der Patientinnen schlechtere Testergeb-
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nisse haben. Auf diese Weise ist es nahezu unmöglich, dass Ergebnisse auftreten, die 
im Widerspruch zur Hypothese stehen – sie ist nicht falsifizierbar. 
Falleti weist in einer Metaanalyse anhand binomialer Wahrscheinlichkeitsberech-
nungen (111) nach, dass der Anteil von Patientinnen mit mehreren verschlechterten 
Testleistungen in der Studie von Wefel tatsächlich geringer ist, als aufgrund normaler 
Variabilität zu erwarten (44). 
Die zweite Argumentationslinie für kognitiven Verfall während der Chemotherapie 
wiegt schwerer. Sie lässt sich so zusammenfassen: „Im Vergleich zu den Leistungen 
gesunder Kontrollgruppen verändern sich kognitive Testleistungen von Patientinnen 
während einer Chemotherapie ungünstiger. Zwar nehmen sie aufgrund von Übungs-
effekten überwiegend zu, aber nur in geringerem Umfang als die Leistungen der Kon-
trollgruppen.“  
So fand Shilling (12) in der bisher größten und methodisch besten Längsschnitt-
untersuchung bei Patientinnen kurz nach einer Chemotherapie in 3 von 14 Testver-
fahren geringere Übungseffekte2 als bei den gesunden Frauen der Kontrollgruppe.  
Übungseffekte, die bei wiederholter Durchführung eines Tests beobachtet werden, 
beruhen auf Lernen während der vorangegangenen Durchführung. So geht eine kog-
                                                 
2 Es wird berichtet, die Gruppenmittelwerte der Patientinnen in 2 von 14 Tests seien kurz nach der 
Chemotherapie signifikant (p=.024 bzw. p=.020) schlechter als vor Therapiebeginn. Allerdings wurden 
14 Einzelvergleiche ohne eine Korrektur für das entsprechend erhöhte Risiko eines Alpha-Fehlers 
vorgenommen. Bei 14 unabhängigen Tests auf einem Signifikanzniveau α = 0.05 beträgt die Irrtums-
wahrscheinlichkeit 1-(1-0.05)14, also 0.512 – mehr als die Hälfte (112).  
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nitive Leistung bei der ersten Untersuchung – Lernen – als Übungseffekt in die Er-
gebnisse der zweiten Untersuchung mit ein. Nun waren die Leistungen der Patientin-
nen in Shillings Studie schon vor Beginn der Therapie schlechter als die der Gesun-
den. Wenn die Patientinnen bei der ersten Untersuchung kognitiv weniger leistungs-
fähig waren, ist es zumindest fraglich, ob von ihnen das gleiche Ausmaß an Lernen 
erwartet werden kann. Geht man davon aus, dass die Patientinnen vor Beginn der 
Therapie kognitiv beeinträchtigt waren und dadurch weniger gelernt haben, ergibt 
sich auch ohne negative Einflüsse der Chemotherapie ein weiter vergrößerter Abstand 
zu den Leistungen der Kontrollgruppe bei einer Untersuchung nach der Chemo-
therapie - in den Tests, in denen Übungseffekte auftreten.  
Auch die Patientinnen unserer Studie waren möglicherweise aufgrund kognitiver 
Leistungseinschränkung bei der ersten Untersuchung nicht in der Lage, einen so gro-
ßen Übungseffekt zu erzielen, wie er bei unbeeinträchtigen Testteilnehmern beobach-
tet wurde. Das würde bedeuten, dass unsere Korrekturen für den Übungseffekt einen 
zu großen Teil der Verbesserung von Testergebnissen dem Übungseffekt zurechnen 
und unsere Patientinnenstichprobe während der Chemotherapie nicht nur gleich gute, 
sondern tatsächlich verbesserte kognitive Leistungsfähigkeit demonstriert hat. 
Der Nutzen einer Kontrollgruppe, deren gesunde Mitglieder sich in zahlreichen 
Merkmalen von denen der Patientinnengruppe unterscheiden, erscheint einigermaßen 
fragwürdig: Es lässt sich nicht beurteilen, welcher der Unterschiede – Chemotherapie, 
psychische Belastung und veränderte Lebenssituation durch die Erkrankung, kogniti-
ve Leistungsfähigkeit zu baseline und vieles mehr – letztlich für Unterschiede kogni-
tiver Testleistungen bei einer zweiten Untersuchung verantwortlich ist. 
Dieser Einwand betrifft auch die dritte Argumentation, mit der die Annahme kogniti-
ver Beeinträchtigung durch Chemotherapie begründet wird: „Mammakarzinom-
Patientinnen nach einer Chemotherapie zeigen schlechtere Leistungen als Patientin-
nen, die ausschließlich lokal behandelt worden sind.“ 
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In den Studien, auf denen diese Argumentation fußt (2,4,6,8), sind auch die Frauen 
der Kontrollgruppe an einem Mammakarzinom erkrankt, allerdings in einem früheren 
Krankheitsstadium. Sie haben im Gegensatz zu den Patientinnen, die Chemotherapie 
erhalten, entweder keine tumorbefallenen Lymphknoten oder nur ein DCIS. So müs-
sen sich die Patientinnen der Chemotherapie-Gruppe mit einer wesentlich ungünstige-
ren Prognose auseinandersetzen; zudem ist ihre Lebensführung durch die Chemothe-
rapie ganz erheblich verändert und die Lebensqualität eingeschränkt. Forschungsar-
beiten belegen eindrucksvoll eine Beeinträchtigung der Lebensqualität durch Chemo-
therapie (113,114), die viele Jahre über die Beendigung der Therapie hinaus anhält 
(115,116). 
Deshalb könnten auch in den Studien, die diese dritte Argumentationslinie verfolgen, 
Unterschiede kognitiver Leistungsfähigkeit durch eine ganze Reihe von Variablen 
bedingt sein; Neurotoxizität der Chemotherapie ist nur eine von mehreren möglichen 
Ursachen. Zudem ist es fraglich, ob die berichteten Unterschiede kognitiver Leis-
tungsfähigkeit einer Überprüfung standhalten: Jansen fand in einer Metaanalyse (sie-
he Seite 20), in die auch drei (2,6,8) der vier Studien mit einer Kontrollgruppe aus  
Malignompatienten eingehen, keine signifikanten Unterschiede kognitiver Leistungs-
fähigkeit, wenn Malignompatienten mit und ohne chemotherapeutische Behandlung 
verglichen werden. 
Vielfach werden Klagen von Patientinnen über Gedächtnis- und Aufmerksamkeits-
probleme nach einer Chemotherapie als zusätzlicher Beleg für Zytostatika-induzierte 
kognitive Beeinträchtigungen angeführt. Es ist aber zweifelhaft, ob solche Klagen 
tatsächlich ein Hinweis auf objektivierbare Leistungsverluste sind. In unserer Studie 
fand sich weder ein Zusammenhang selbstberichteter kognitiver Probleme mit auffäl-
lig schlechten Testleistungen noch mit Verschlechterungen von Testleistungen wäh-
rend der Chemotherapie. Mir ist keine einzige Studie bekannt, in der ein solcher Zu-
sammenhang nachgewiesen worden wäre. Dagegen korrelieren selbstberichtete kog-
nitive Probleme in unserer Untersuchung wie auch in vielen anderen mit Angst und 
Depression. Bereits 1996 wurde eine Studie mit dem Titel „What do cancer patients 
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mean when they complain of concentration and memory problems?” (117) veröffent-
licht, die zu dem Schluss kommt, dass selbstberichtete kognitive Probleme nach einer 
Chemotherapie nichts über objektivierbare kognitive Leistungsfähigkeit aussagen, 
sondern ein Hinweis auf affektive Störungen sind. 
Alternative Erklärungen kognitiver Auffälligkeiten  
Vor allem ein Ergebnis unserer Studie, dass sich ebenso auch in vielen anderen Stu-
dien findet (siehe Seite 75), lässt sich nicht mit der Annahme Zytostatika-induzierter 
Verluste kognitiven Leistungsvermögens in Einklang bringen: Bereits vor Chemothe-
rapiebeginn zeigen Mammakarzinom-Patientinnen Leistungseinschränkungen im 
einem Umfang, in dem sie in anderen Studien nach Chemotherapie beobachtet wur-
den. Diese auffällig schlechten Leistungen müssen eine andere Ursache haben als die 
Chemotherapie.  
Es liegt nahe, Ursachen zu vermuten, die mit der psychischen Ausnahmesituation 
nach der Diagnose einer Krebserkrankung zusammenhängen. Da eine Krebserkran-
kung für die meisten Patienten nicht nur eine schnell vorübergehende Krise, sondern 
eine lange anhaltende Erschütterung ihrer Perspektiven, ihrer Lebensführung, oft 
auch ihrer Identität bedeutet (118), kann man annehmen, dass die psychischen Ursa-
chen, die vor Chemotherapiebeginn zu einer Einschränkung kognitiven Leistungs-
vermögens führen, während der Chemotherapie weiter wirksam sind.  
Mit der Annahme psychisch bedingter kognitiver Leistungseinschränkungen vor und 
während der Chemotherapie lassen sich nicht nur Auffälligkeiten vor Therapiebeginn, 
sondern auch ein weiteres Ergebnis unserer Studie besser erklären als mit Neurotoxi-
zität: Während der Chemotherapie findet sich eine erhöhte Variabilität kognitiver 
Testleistungen, die sich genauso in verbesserten wie in verschlechterten Leistungen 
zeigt. Es ist plausibler, dass psychische Zustände Schwankungen unterliegen, die 
Schwankungen kognitiven Leistungsvermögens nach sich ziehen, als dass Chemothe-
rapie bei einigen Patientinnen kognitive Leistungen beeinträchtigt, während sie sie 
bei anderen Patientinnen positiv beeinflusst. 
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Weder in unserer noch in früheren Studien wurden Zusammenhänge kognitiver Test-
ergebnisse mit Angst und Depression gefunden, und das scheint gegen eine psychi-
sche Verursachung kognitiver Leistungseinschränkungen zu sprechen. Es ist aber 
fraglich, ob Angst- und Depressionsfragebögen die psychische Situation Krebskran-
ker vollständig genug erfassen, um den Schluss auf eine Unabhängigkeit kognitiver 
Störungen von psychischen Variablen zu erlauben. Selbst wenn man den niedrigsten 
von mehreren gebräuchlichen Cut-off-Werten der HADS, den Wert 8, zugrunde legt, 
haben in unserer Studie 48% der Patientinnen vor der Chemotherapie unauffällige 
Angst- und 87% unauffällige Depressionswerte. Trotzdem würde wahrscheinlich 
niemand annehmen, die psychische Situation dieser Patientinnen wäre unbeeinträch-
tigt. 
Die Annahme einer psychischen Verursachung kann auch die in einigen, aber nicht 
allen Studien festgestellte Beeinträchtigung kognitiver Leistungsfähigkeit bei Hoch-
dosischemotherapie-Patientinnen plausibel erklären: Hochdosischemotherapie bedeu-
tet eine ungleich stärkere psychische Belastung als Standardchemotherapie. Ebenso 
lassen sich mit dieser Annahme Befunde aus Metaanalysen in Einklang bringen:  
Unterschiede kognitiver Leistungsfähigkeit wurden festgestellt, wenn Chemothera-
pie-Patienten mit Gesunden verglichen wurden, nicht aber beim Vergleich mit ande-
ren Malignompatienten - die psychische Situation von Chemotherapiepatienten unter-
scheidet sich von der anderer Krebspatienten weitaus weniger als von der Gesunder. 
Meyers versucht, kognitive Auffälligkeiten von Malignompatienten mit biochemi-
schen Einflüssen der Erkrankung selber, insbesondere mit erhöhten Zytokinspiegeln 
zu erklären (109). Nun wurden aber schlechte kognitive Leistungen nicht nur bei  
Malignompatienten, sondern auch bei einer Reihe anderer völlig unterschiedlicher 
Erkrankungen wie Fibromyalgie, chronischer Nierenerkrankung, chronischen 
Schmerzen der Skelettmuskulatur, nach Bypassoperationen und in geringem Umfang 
bei entzündlichen Darmerkrankungen gefunden (119-126). Zusammengenommen 
sprechen auch diese Befunde eher für eine psychische als für eine physiologische 
Verursachung eingeschränkter kognitiver Leistungsfähigkeit.  
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Auch wenn man einräumt, dass kognitive Beeinträchtigungen vor der Chemotherapie 
am plausibelsten durch eine psychische Verursachung zu erklären sind, könnte man 
trotzdem die Annahme Zytostatika-induzierter kognitiver Schädigung dadurch retten, 
dass zwei verschiedene Ursachen kognitiver Leistungseinschränkungen angenommen 
werden. Man könnte argumentieren, dass vor Beginn der Chemotherapie psychische 
Einflüsse wirksam seien, die während der Chemotherapie an Bedeutung verlören und 
abgelöst würden von einer neurotoxischen Wirkung der Zytostatika, die eine Erho-
lung kognitiver Fähigkeiten verhindere. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es 
sich wirklich so verhält. Solange aber keine Beobachtungen vorliegen, die sich nicht 
mit der Annahme einer psychischen Verursachung kognitiver Leistungseinschrän-
kungen erklären lassen, sollte eine zweite Annahme, die keine weiteren Phänomene 
erklärt und deshalb überflüssig ist, entsprechend dem principle of parsimony oder 
Occam’s Razor3 fallengelassen werden.  
Die Annahme psychischer Ursachen kognitiver Leistungseinschränkungen bei  
Chemotherapiepatienten müsste als falsifiziert gelten, wenn während oder nach der 
Chemotherapie tatsächlich inferenzstatistisch abgesicherte Leistungsverluste gegen-
über einer Messung vor Therapiebeginn aufträten, statt nur wie bisher beobachtet 
geringere Übungseffekte, als in der Normalbevölkerung zu erwarten sind, und wenn 
den Leistungsverlusten keine Leistungsverbesserungen in ähnlichem Umfang gegen-
                                                 
3 Das dem mittelalterlichen Philosophen Wilhelm von Ockham oder Occam zugeschriebene Prinzip 
besagt, dass von zwei wissenschaftlichen Theorien, die die gleichen Phänomene erklären, diejenige 
wahrscheinlicher ist, die mit weniger Annahmen auskommt. 
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überstünden und sie deshalb nicht als Ausdruck einer insgesamt erhöhten Variabilität 
erklärt werden könnten.  
Unsere Studie gibt keinen Hinweis darauf, welcher psychische Mechanismus zu kog-
nitiven Leistungseinschränkungen führen könnte - sie ist dafür nicht ausgelegt. Das 
könnte als ein Nachteil der Annahme einer psychischen Verursachung kognitiver 
Störungen bei Malignompatienten betrachtet werden. Allerdings ist bisher auch kein 
biologischer Mechanismus gefunden worden, mit dem Zytostatika kognitive Beein-
trächtigungen bewirken, und das obwohl er seit den frühen 1980er Jahren postuliert 
wird. 
Eine Hypothese erscheint naheliegend: Malignompatienten haben ein großes Maß an 
psychischer Arbeit zu leisten. Sie müssen die Erkrankung in ihr Selbstbild und in ihre 
Lebensführung integrieren, ihre Zukunftsperspektiven in Frage stellen und neu aus-
richten, sich mit Kausalitätsmodellen der Erkrankung beschäftigen. Diese große An-
passungs- und Bewältigungsleistung bindet möglicherweise kognitive Verarbeitungs-
kapazitäten. Eine Verursachung auffällig schlechter kognitiver Testleistungen bei 
Fibromyalgie- und anderen Schmerzpatienten durch die Beschäftigung mit den Be-
schwerden, die einen Teil der Aufmerksamkeit beansprucht, diskutieren Grisart 
(120,121) und Söderfjell (125). 
Wenn diese Hypothese richtig ist, sind Malignompatienten nach Chemotherapie nicht 
kognitiv geschädigt, sondern ihr kognitives Potential steht ihnen aufgrund von im 
Hintergrund laufenden Verarbeitungsprozessen nicht vollständig für die Lösung von 
Testaufgaben zur Verfügung.  
6.1 Vorteile und Beschränkungen dieser Arbeit 
Cogito ist die bisher mit Abstand größte prospektive Untersuchung des kognitiven 
Leistungsvermögens chemotherapeutisch behandelter Mammakarzinom-Patientinnen. 
Die Rate von Studienabbrüchen ist mit 7% sehr gering. Anders als in früheren Stu-
Diskussion 
 87
dien wurden nicht nur Verschlechterungen, sondern auch Verbesserungen von Test-
leistungen in den Analysen berücksichtigt und so ein vollständigeres Bild der Ent-
wicklung kognitiver Leistungsfähigkeit unter Chemotherapie gewonnen. 
Ein Nachteil der Arbeit könnte darin gesehen werden, dass die Testleistungen der 
Patientinnen mit baseline-Werten und Testnormen, aber nicht mit den Werten einer 
Kontrollgruppe verglichen wurden. Eine Kontrollgruppe von Patientinnen im glei-
chen Krankheitsstadium, die nicht chemotherapeutisch behandelt wird, ließe sich nur 
aus Teilnehmerinnen bilden, die sich in Merkmalen wie Alter und Komorbidität stark 
von anderen Patientinnen unterscheiden. So bliebe nur die Möglichkeit, Mamma-
karzinom-Patientinnen in einem früheren Krankheitsstadium zur Kontrolle heranzu-
ziehen. Eine solche Kontrollgruppe könnte aber zu irreführenden Schlüssen führen 
(siehe Seite 82). 
Die Ergebnisse des Regensburger Wortflüssigkeitstests RWT mussten wegen nicht 
gegebener Testvoraussetzungen von der Analyse individueller Veränderung ausge-
schlossen werden. Für die Ergebnisse des Tests d2 konnte keine Korrektur für den 
Übungseffekt vorgenommen werden, weil das Ausmaß des Übungseffekts nicht be-
kannt ist, deshalb gingen auch diese Testergebnisse in einen Teil der Analysen nicht 
mit ein. Es ist nicht zu erwarten, dass die Ergebnisse der Analysen wesentlich anders 
ausgefallen wären, hätten die Daten dieser Testverfahren einbezogen werden können 
(siehe Seite 77). Trotzdem: Ein Teil der Analysen bezieht nur die Ergebnisse einer 
mit sieben Testverfahren eher kleinen Testbatterie ein. 
Die Studie kommt zu dem Schluss, dass vieles für eine psychische Verursachung ein-
geschränkter kognitiver Leistungsfähigkeit im Zusammenhang mit neoadjuvanter 
Chemotherapie eines Mammakarzinoms spricht. Darüber hinaus lassen die Studien-
ergebnisse keine Schlüsse auf die Art der psychologischen Mechanismen zu, die auf 
die kognitive Leistungsfähigkeit einwirken. 
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6.2 Ausblick 
Untersuchungen, die von der Hypothese „Zytostatika induzieren kognitive Beein-
trächtigungen“ geleitet sind, können einige der in unserer und anderen Studien beob-
achteten Phänomene wie eingeschränkte kognitive Leistungsfähigkeit vor Therapie-
beginn und Verbesserungen kognitiver Leistungsfähigkeit während einer Chemothe-
rapie nicht in ihre Erklärungsmodelle integrieren. 
Zudem ist es fraglich, ob ein Forschungsansatz als fruchtbar betrachtet werden kann, 
der nach vielen Jahren und einer nicht mehr ganz kleinen Zahl von Studien mit be-
zweifelbarer Sicherheit zu dem Schluss kommt, dass Chemotherapie auf ungeklärte 
Weise bei Patientinnen einer nicht charakterisierbaren Subgruppe unbekannter Größe 
subtile kognitive Beeinträchtigungen verursacht.  
Möglicherweise ist es an der Zeit, einen neuen unvoreingenommenen Blick auf kog-
nitive Probleme im Zusammenhang mit Malignomerkrankungen und –therapien zu 
werfen und neue Hypothesen zu entwickeln. Vielversprechend erscheint es, den 
Schwerpunkt der Untersuchungen von biologischen auf psychologische Zusammen-
hänge insbesondere mit Prozessen der Krankheitsbewältigung zu verschieben. 
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7 Zusammenfassung 
Die kognitive Leistungsfähigkeit von  Mammakarzinom-Patientinnen wurde vor Be-
handlungsbeginn (n=109) und vor dem letzten Zyklus neoadjuvanter Chemotherapie 
(n=101) mit einer neuropsychologischen Testbatterie untersucht. 
Bereits vor Therapiebeginn finden sich auffällig schlechte Leistungen in einem Um-
fang, der den in anderen Studien festgestellten kognitiven Beeinträchtigungen wäh-
rend oder nach einer Chemotherapie entspricht. 
Gegen Ende der Chemotherapie haben sich die Testleistungen der Patientinnen hoch-
signifikant und erheblich (Effektstärke: .75) verbessert. Es ist anzunehmen, dass ein 
großer Teil der Verbesserung auf Übungseffekte zurückgeht. Nach einer Korrektur 
der Testergebnisse für Übungseffekte zeigt sich ein gleichgroßes Ausmaß verschlech-
terter und verbesserter kognitiver Testleistungen gegenüber der Untersuchung vor 
Behandlungsbeginn: Überwiegend verschlechterten Testleistungen bei 27% stehen 
überwiegend verbesserte Testleistungen bei 28% der Patientinnen gegenüber.  
Eine vulnerable Subgruppe ist nicht erkennbar. Die wenigen Patientinnen, die auffäl-
lig viele verschlechterte Testleistungen zeigen, nahmen entweder beeinträchtigende 
Medikamente (n=3), oder sie hatten bei der ersten Untersuchung herausragend gute 
Testergebnisse erzielt (n=2), so dass ein Abfall ihrer Leistungen als Regression zur 
Mitte betrachtet werden kann.  
Dieses Ergebnismuster lässt sich schwer mit der Annahme einer Zytostatika-
induzierten Schädigung in Einklang bringen. Dagegen erlaubt die Annahme einer 
Verursachung kognitiver Auffälligkeiten durch psychologische Faktoren, möglicher-
weise im Zusammenhang mit der Krankheitsbewältigung, eine sparsamere und voll-
ständigere Erklärung der Ergebnisse unserer Studie und einiger unerklärter Beobach-
tungen aus anderen Untersuchungen. 
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Selbstberichtete kognitive Probleme, Angst und Depression hängen in unserer ebenso 
wie in anderen Studien weder mit Testergebnissen noch mit der Veränderung von 
Testergebnissen zusammen, sie korrelieren aber miteinander. 
Entgegen den Hypothesen der Studie konnte kein neuroprotektiver Einfluss einer 
Begleitmedikation mit Erythropoietin festgestellt werden, und es wurden keine Zu-
sammenhänge zwischen einer Verminderung von Aktivitäten und Verschlechterun-
gen kognitiver Leistungsfähigkeit gefunden. 
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MWT-B (Prämorbide Intelligenz) - X 
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RWT  P/Tiere/ 
G-H/ 
Sport-Früchte 
M/Lebensm.
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Blumen 
Trail Making Tests A  und B  X X 
Test d2  X X 
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Patientinneninformation und Einverständniserklärung 
 
Sehr geehrte Patientin, 
Sie werden demnächst im Rahmen der Studie PREPARE mit präoperativer Chemotherapie 
behandelt. 
An die Studie PREPARE ist die psychologische Begleitstudie COGITO angeschlossen. Im Rahmen 
dieser Studie untersuchen wir, wie sich die Erkrankung und die Chemotherapie kurzfristig und auch 
längerfristig auf Sie und Ihr Leben auswirken. Uns interessiert dabei auch, ob Sie während und 
nach der Brustkrebstherapie Probleme mit sogenannten kognitiven Funktionen wie Gedächtnis und 
Konzentration haben, von denen Patientinnen gelegentlich berichten.  
In einigen ausgewählten Studienzentren bitten wir alle Patientinnen von PREPARE, sich an 
COGITO zu beteiligen. Auch Sie möchten wir herzlich einladen, an dieser Begleitstudie 
teilzunehmen. 
Für Sie würde das bedeuten, dass eine Psychologin aus München Sie an drei Terminen – vor, 
während und nach der Chemotherapie – befragen und einige psychologischen Untersuchungen mit 
Ihnen durchführen würde. Jeder Termin dauert etwa eineinhalb Stunden. Alle dabei erhobenen 
Daten und Informationen werden ausschließlich in anonymisierter Form gespeichert und 
ausgewertet und dem Datenschutzgesetz entsprechend behandelt. Nur autorisierte Personen, 
die der Schweigepflicht unterliegen, haben Zugang zu Ihren Daten. 
Sollten Sie die Teilnahme ablehnen, hat das keinerlei Auswirkungen auf Ihre Behandlung. 
Auch wenn Sie einer Teilnahme zunächst zugestimmt haben, können Sie jederzeit ohne Angabe 
von Gründen von der Studienteilnahme zurücktreten. 
Um ein aussagekräftiges Ergebnis zu bekommen, ist es nötig, dass fast alle der eingeladenen 
Frauen an der Studie teilnehmen. Wir wären Ihnen sehr dankbar, wenn wir auch Sie dafür 
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gewinnen könnten. 
 
Mit Grüßen guten Wünschen für Sie 
         
PD Dr. med.  Michael Untch          Kerstin Hermelink 
Leiter der Klinischen Prüfung der Studie PREPARE   Dipl.-Psych. 
 
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe  
Der LMU München, Standort Großhadern 
Marchioninistr. 15 
81377 München 
Tel.: 089/7095-7579 
Email: khermeli@med.uni-muenchen.de 
_______________________________________________________________________________ 
 
Einverständniserklärung zur Studie COGITO 
Die Teilnahme erfolgt freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne Nachteile 
abgebrochen werden. 
Die erhobenen Daten werden entsprechend der ärztlichen Schweigepflicht nicht an dritte 
weitergegeben, und werden nur in anonymisierter Form ausgewertet. 
In Kenntnis der obigen Ausführungen erkläre ich mich bereit, an der wissenschaftlichen 
Untersuchung teilzunehmen. 
 
 
 
 
Ort, Datum.......................................................  Unterschrift................................................................ 
 
 
 
 
 
 
Ich versichere hiermit, dass ich die Patientin über o.g. Studie informiert und aufgeklärt habe. 
 
 
 
 
 
 
Ort, Datum......................................................  Unterschrift.................................................................. 
 
 
 
 
 
 
Pat. Initialen: __________________ 
Pat.-Nr : __________________ 
Datum: __________________ 
 
 
Aktivitätenfragebogen  -  T1 
Wir möchten wissen, ob sich Ihre Lebensgewohnheiten und Ihre Aktivitäten während und 
nach der Behandlung des Tumors verändern. 
Dazu würde ich gerne mit Ihnen heute gerne zusammenstellen, welche Aktivitäten Sie 
betrieben haben, bevor sich ihre Lebensgewohnheiten durch die Diagnose Brustkrebs 
verändert haben. 
Bei späteren Interviews werde ich Sie dann wiederum fragen, welche Aktivitäten Sie nun 
betreiben. 
Denken Sie bitte  an eine typische Woche aus dem letzten Monat vor der Diagnose. Ich werde 
Ihnen eine Reihe von Aktivitäten nennen und Sie bitten, mir zu sagen, wie viele Stunden Sie 
in einer  typischen Woche mit dieser Aktivität verbracht haben.  
Zusätzlich bitte ich Sie, mir die Intensität anzugeben, gering, mittel oder hoch, mit der Sie 
diese Aktivität betrieben haben. Mit Intensität ist gemeint, wie viel Energie Sie in diese 
Tätigkeit investiert haben.  
Ein Beispiel: Nehmen wir an, Sie stricken. Wenn Sie ein Stück rechts-links stricken und nicht 
besonders aufpassen müssen, wäre das „geringe Intensität“. Wenn das Muster so 
komplizierter wäre, so das Sie sich schon mehr konzentrieren müssen, wäre das „mittlere 
Intensität“.  Wenn Sie aber ein sehr schwieriges Muster stricken, das Ihre volle 
Aufmerksamkeit erfordert, hieße das „hohe Intensität“. 
Möchten Sie dazu jetzt noch Fragen stellen? Sie können natürlich auch zwischendurch immer 
noch fragen, wenn Ihnen etwas unklar ist. 
 
1.Berufstätigkeit 
Dazu zählt auch alles, was Sie noch zu Hause für Ihre Berufstätigkeit getan haben, wenn Sie 
z.B. Akten mit nach Hause genommen haben  
 
Art Wochenstunden Intensität 
 gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
 
2.Berufliche Fortbildung 
Auch Lesen von Fachzeitschriften, Teilnahme an Gesprächskreisen, Fortbildungen 
 
Art Wochenstunden 
 
Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
 
3. Lernen und Weiterbildung 
z.B. Sprachkurse, Lesen von populärwissenschaftlichen Zeitschrifen, alles was mit Lernen zu 
tun hat außer berufliche Fortbildung. Auch Beschäftigung mit gesundheitlichen Themen. 
  
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
4. Lesen von Büchern zur Unterhaltung, 
z.B. Romane, keine Weiterbildung und kein Lernen  
 
Beispiel Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
 
5.Ehrenämter 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
 
6. Sport 
Alle Arten von Sport, angefangen beim Spazieren Gehen 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
7. Kulturelle Aktivitäten 
z.B. Theaterbesuche, Konzertbesuche,  Kinobesuche usw. 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
8. Eigene künstlerische Aktivitäten 
wie Malen, Musizieren, Fotografieren als Hobby 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
9.Handwerkliche Aktivitäten 
wie Nähen, Stricken und andere Handarbeiten, Kochen als Hobby, Gärtnern 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
 
10. Andere Hobbys oder Freizeitaktivitäten 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
11. Haben Sie für Kinder, die bei Ihnen im Haushalt leben, gesorgt? 
___Ja   ___Nein  
 
12. Wie viele? 
____________ 
 
13. Alter:  
 
1. 
2. 
3. 
4. 
 
14. Haben Sie pflegebedürftige Angehörige bei sich im Haushalt versorgt? 
 
___Ja  ___Nein 
15. Wie viele? 
Aktivitätenfragebogen  -  T2 
Wir möchten wissen, ob sich Ihre Lebensgewohnheiten und Ihre Aktivitäten während und nach 
der Behandlung des Tumors verändern. 
Dafür würde ich gerne mit Ihnen zusammenstellen, welche Aktivitäten Sie jetzt während der 
Chemotherapie betreiben. 
Ich werde Ihnen eine Reihe von Aktivitäten nennen und Sie bitten, mir zu sagen, wie viele 
Stunden Sie in einer typischen Woche aus dem letzten Monat mit dieser Aktivität verbracht 
haben.  
Zusätzlich bitte ich Sie, mir die Intensität anzugeben, gering, mittel oder hoch, mit der Sie diese 
Aktivität betreiben. Mit Intensität ist gemeint, wie viel Energie Sie in diese Tätigkeit investieren.  
Ein Beispiel, das Sie schon kennen: Nehmen wir an, Sie stricken. Wenn Sie ein Stück rechts-
links stricken und nicht besonders aufpassen müssen, wäre das „geringe Intensität“. Wenn das 
Muster so komplizierter wäre, so das Sie sich schon mehr konzentrieren müssen, wäre das 
„mittlere Intensität“.  Wenn Sie aber ein sehr schwieriges Muster stricken, das Ihre volle 
Aufmerksamkeit erfordert, hieße das „hohe Intensität“. 
(Nur bei Nachfragen der Patientin: Wenn Tätigkeiten jetzt antrengender erscheinen als vor der 
Chemotherapie sollte das nicht bei der Intensitätsschätzung berücksichtigt werden, d.h. sie sollte 
sich für die Intensitätsschätzung am „Normalzustand“ vor Diagnose orientieren.) 
Möchten Sie dazu jetzt noch Fragen stellen? Sie können natürlich auch zwischendurch immer 
noch fragen, wenn Ihnen etwas unklar ist. 
 
1.Berufstätigkeit 
Dazu zählt auch alles, was Sie noch zu Hause für Ihre Berufstätigkeit tun, wenn Sie z.B. Akten 
mit nach Hause nehmen.  
 
Art Wochenstunden Intensität 
 gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
 
2.Berufliche Fortbildung 
Auch Lesen von Fachzeitschriften, Teilnahme an Gesprächskreisen, Fortbildungen 
 
Art Wochenstunden 
 
Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
 
3. Lernen und Weiterbildung 
z.B. Sprachkurse, Lesen von populärwissenschaftlichen Zeitschriften, alles was mit Lernen zu tun 
hat außer berufliche Fortbildung. Auch Beschäftigung mit gesundheitlichen Themen. 
  
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
4. Lesen von Büchern zur Unterhaltung, 
z.B. Romane, keine Weiterbildung und kein Lernen  
 
Beispiel Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
 
5.Ehrenämter 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
 
6. Sport 
Alle Arten von Sport, angefangen beim Spazieren Gehen 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
7. Kulturelle Aktivitäten 
z.B. Theaterbesuche, Konzertbesuche,  Kinobesuche usw. 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
8. Eigene künstlerische Aktivitäten 
wie Malen, Musizieren, Fotografieren als Hobby 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
9.Handwerkliche Aktivitäten 
wie Nähen, Stricken und andere Handarbeiten, Kochen als Hobby, Gärtnern 
 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
 
10. Andere Hobbys oder Freizeitaktivitäten 
Art Wochenstunden Intensität 
gering 
Intensität 
mittel 
Intensität 
hoch 
     
     
     
     
 
11. Sorgen Sie für Kinder, die bei Ihnen im Haushalt leben? 
___Ja   ___Nein  
 
12. Wie viele? 
____________ 
 
 
13. Haben Sie pflegebedürftige Angehörige bei sich im Haushalt versorgt? 
 
___Ja  ___Nein 
 
14. Wie viele? 
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